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11.-INTRODUCCION

El sindrome de Lesch-Nyhan es una enfermedad rara hereditaria debida a una
alteracion en el metabolismo de las purinas, los afectados tienen ausencia de la enzima
hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa (HGPRT). La herencia de esta enfermedad
esta relacionada con el cromosoma X, el sexo masculino sera el unico afectado por esta

alteracion, mientras que el femenino funge como portador.

Los nifios que padecen esta enfermedad al nacer no presentan ninguna
caracteristica fisica de este sindrome, Gnicamente como signo distintivo de esta alteracion
es la presencia de cristales de acido Urico, unos meses después aparecen las caracteristicas

de esta patologia.

Con relacion a la prevalencia del sindrome de Lesch-Nyhan se han reportado
1 por cada 100 000 ¢ bien 1 por cada 380 000 nacimientos, de acuerdo con el nimero de
casos sefialados en Estados Unidos; en nuestro pais no existen datos estadisticos que

precisen el nimero de casos de nacimientos con este sindrome.

La esperanza de vida de los pacientes es aproximadamente entre la primera o
segunda década de la vida y generalmente fallecen por alteraciones en el sistema urinario;
también es conveniente mencionar que desafortunadamente para este sindrome
actualmente no existe curacion, los tratamientos estan encaminados Unicamente a evitar

las lesiones que estos pacientes pueden ocasionarse.



Estrada Sanchez J. V.
Hernandez Hernandez I. Sindrome de Lesch- Nyhan y su importancia en Estomatologia

En este aspecto cabe sefialar que el tratamiento para las alteraciones
sistémicas principalmente de vias urinarias, consiste en la administracion de farmacos
tales como Alopurinol y Probenecida, que reducen la formacion y aumentan la excrecion de

acido Unico, respectivamente.

Para las alteraciones neuroldgicas ocasionadas por este sindrome se emplean
técnicas de modificacion de la conducta, como sujeciones, cascos, uso de guantes, los cuales

son protecciones para evitar que estos pacientes se lesionen.

Por lo que respecta a los tratamientos odontologicos en primer lugar se
recomienda el uso de protectores bucales y posteriormente se puede llegar inclusive a la
realizacion de exodoncias tanto de drganos dentarios deciduos como permanentes, lo cual

impedira las automutilaciones de los tejidos bucodentales.

Finalmente consideramos importante la descripcion de esta revision
bibliogréfica del sindrome de Lesch-Nyhan, en la cual se presentan todos los aspectos

generales de esta patologia.
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IIL-JUSTIFICACION

El sindrome de Lesch-Nyhan es una entidad que pertenece al grupo
denominado aberraciones congénitas del metabolismo, se caracteriza por la ausencia de
{a enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa (HGPRT), la cual participa en
el metabolismo de las purinas.

Desde el punto de vista etiologico este sindrome obedece a herencia recesiva
ligada af cromosoma X, lo que significa que solo los individuos de sexo mascufino
pueden padecerla y el sexo femenino serd portador del gen mutado que condiciona a
dicho sindrome.

Este sindrome  se caracteriza por un incremento en los niveles

de dcido dirico en la orina y en la sangre por [a ausencia de la enzima
hipoxantina - guanina - fosforibosil - transferasa (HGPRI)!

En este sentido cabe mencionar que los nifios al nacer no manifiestan
ninguna seiial neuroldgica que WHeven a pensar que padecen el sindrome de
Lesch- Nyhan, sin embargo a partir de los 3 meses aproximadamente se hacen
presentes las caracteristicas clinicas que van desde el retraso en el desarrollo,
espasticidad y movimientos atetoides en las extremidades, el cuadro clinico se agrava a
medida que pasan los afios aumentando el retraso psicomotory haciéndose presente la

automutilacién de dedos, manos 'y brazos.




|
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El diagnéstico de este sindrome se establece al comprobar cifras elevadas de
acido 1irico en el suero y sobre todo en [a orina. También se puede establecer un
diagnéstico prenatal a través del andlisis de [a HGPRT en los fibroblastos y células

amnidticas.

En relacion al Sistema Estomatogndtico el sindrome de Lesch - Nyhan se
caracteriza por la automutilacion de labios y carrillos, por lo que los tratamientos
pueden ser protectores bucales para evitar las lesiones o bien en casos graves las

extracciones de todos los 6rganos dentarios .2

Afortunadamente  es un sindrome poco comin y su tratamiento

generalmente se reafiza a nivel hospitalario; sin embargo consideramos importante que
el Cirujano Dentista cuente con los conocimientos en relacion a esta patologia, para que
pueda brindar la orientacion a los familiares y el tratamiento estomatoldgico al
paciente, en virtud de que no existe ninguna contraindicacion para que se efectué en el

primer nével de atencién.

Ademas cabe mencionar que esta patologia no esta incluida en la mayoria
de los planes y programas de estudio de las escuelas o facultades en nuestro pais que

imparten la licenciatura de Cirujano Dentista 6 Estomatologia.

@or [o anterior realizamos esta revision bibliogrifica con el propdsito de
que sirva como apoyo a los afumnos de esta carrera, asi como a los Cirujanos Dentistas

de prictica profesional privada o institucional.
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IV.-OBJETIVO

Realizar una descripcion bibliogréfica del

Sindrome de Lesch — Nyhany su importancia en Estomatologia
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V.-MARCO TEORICO

El sindrome de Lesch - Nyhan, fue descubierto en 1964 por
Lesch y Nyhan, (Figura 1), €l cual es una entidad que pertenece al grupo denominado
aberraciones congénitas  del  metabolismo  de  las purinas ocasionada
por la ausencia de la enzima hipoxantina-guanina- fosforribosil-transferasa (HGPRT),
gue se encuentra en el brazo largo del cromosoma X en la banda Xq26-Xq27.(Figura 2)
La transmision genética se efectua de forma recesiva ligada al

cromosoma X. (Figura 3) 3-4-5-6-7-8

Figura 1: William Leo Nyhan
Fuente: Cortesia Bruce A.
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Figura 2: Banda X q 26-Xq27 Figura 3: Cromosoma X
Fuente: Cortesia Valenzuela América Fuente: Cortesia Mckusic Ignacio
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A principio de nuestro siglo el medico Sir Archibal Garrod,
(Figura4) acuiio la expresion inborn errors of metabolismo (errores innatos
del metabolismo), la expresion garrodiana se traduce hoy en dia como aberraciones
congénitas del metabolismo, de las cuales cuatro fueron descubiertas a principios de
siglo y aproximadamente doscientas mas hasta hoy en dia, esto es el resultado de genes
mutantes que no pueden cumplir correctamente su funcion.

Figura 4: Sir Archibal Garrod
Fuente: Cortesia William George

La mayor parte de estos padecimientos se hereda con caracter recesivo de
genes ligados al cromosoma X; es decir estan afectados los hombres, las mujeres son
portadoras, sin embargo, en algunos casos pueden presentar signos leves de la
enfermedad; una mujer portadora tiene un riesgo del 50% de procrear un hijo varén
afectado; si es mujer 50%, de probabilidad de ser portadoras o estar libre del gen

mutante.
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Es importante mencionar que estos pacientes no llegan a reproducirse,
esto no significa que sean estériles, sino por la propia historia natural de la

enfermedad. (Figuras) 9-10-11

MADRE PADRE
PORTADORA NORMAL
M

x i‘ xrx J‘ xXx
hombre mujer mujer

hombre
NORMAL NORMAL AFECTADO PORTADORA

Figura 5: Arbol genealdgico
Fuente: Cortesia Challinor Mary

El sindrome de Lesch - Nyhan es ocasionado por un gen recesivo ligado al
cromosoma X, Se observa solo en nifios varones puesto que se transmite de madre
portadora a la mitad de los hijos del sexo masculino, la severidad de esta condicion
impide la reproduccion de los afectados, este hecho contribuye a que el padecimiento
a que nos estamos refiriendo no se haya observado en mujeres, que tedricamente

tendrian que ser homocigotos para el gen causal.12-13-14-15
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Con lo que respecta al cuadro clinico, los nifios con sindrome
de Lesch - Nyhan parecen normales al nacer y generalmente el
desarrollo es igual a cualquier recién nacido durante los dos primeros meses de vida
aproximadamente, aunque es  importante  destacar que un  signo
no evidente es la hiperuricemia, que es la sobre produccion de é&cido
urico por la ausencia de la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa,
a partir del tercer mes de vida, por lo que los padres refieren como  primer
signo la presencia de cristales de color naranja, con aspecto de arenilla en los pafales,
lo cual es provocado por el aumento en la eliminacion renal de acido urico que favorece
la precipitacion de wuratos, haciéndose evidente de este modo la

hiperuricemia .( Figura 6-7)

Figura 6: Recién nacido con sindrome de Lesch- Nyhan
Fuente: Cortesia Ruiz Patricia
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Figura 7: Presencia de cristales de acido Urico en pacientes
con sindrome de Lesch — Nyhan
Fuente: Cortesia Jiménez Rigoberto

Es conveniente considerar que la excrecion diaria de cido Urico en un
nifio normal independientemente de su edad debe ser inferior a 18mg / kg de peso / dia

y en un nifio con hiperuricemia sera de 40-69mg/ kg de peso / dia.

De igual forma entre los 3 - 6 meses de vida se comienzan a ser
evidentes las alteraciones de este sindrome como son notables alteraciones en el
desarrollo, retraso mental aparente 0 déficit neuroldgico bajo, distonia, vomito
constante, irritabilidad inusual, aprehension. Un nifio que se sentaba y que sostenia
bien la cabeza perdera esta capacidad; esto es caracteristico de un retraso global del
desarrollo psicomotor. También se presentara debilidad muscular progresiva,16-17-18-19
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Entre los 8 — 12 meses el retraso mental se vuelve mas evidente (Figura 8)
aunque puede variar de un paciente a otro la severidad de esta alteracion, podrian
presentarse convulsiones aunque es poco comdn, comienzan a mostrarse los signos
extrapiramidales como corea, clonus maleolar continuo , lo mas frecuente es que se
manifiesten espasmos de los extensores del tronco. La debilidad muscular se acentta y
comienzan los movimientos de tipo coreico y atetoide.

Figura 8: Nifio con sindrome de Lesch-Nyhan y retraso mental
Fuente: Cortesia Albergue Mario
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A lo largo del primero y segundo afio de vida, los signos extrapiramidales:
hiplerreflexia y corea se hacen mas evidentes. Se encuentra positivo
el signo Babinski, (Figura 9) y Se manifiestan postura en tijeras de los miembros

inferiores, lo cual posteriormente impedira la deambulacion.

>

G

Figura 9: Signo Babisnki positivo en los pacientes con sindrome de Lesch -Nyhan
Fuente: Cortesia Villalon Angeluis

En relacion con lo anterior es importante mencionar que la funcion
cognitiva suele revelar un retraso mental leve, moderado o severo, aunque algunos
pacientes se hallan en el limite bajo de la normalidad, para ello se realizan pruebas
para medir el coeficiente de inteligencia aunque ésta se puede subestimarse, ya que
las puntuaciones estan influidas por la dificultad al explorar al paciente, debido a los
movimientos de tipo coreico y  atetosico. 202
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La automutilacion puede comenzar a temprana edad y ocasionalmente en

la adolescencia, las cuales consisten en mordeduras.

Aungue todas las modalidades sensoriales, incluyendo la del dolor estan
intactas, las autolesiones suelen consistir en mordeduras en labios, mucosa bucal. Este
tipo de mordeduras son intensas y provocan dafo tisular, ademéas pueden desembocar
en la amputacion y perdida del tejido peribucal, el patron de mordeduras puede ser
asimétrico, la automutilacion  es causa de destruccion masiva  del labio
inferior (Figura 10), y en menor grado del labio superior , puede llegar a ser tan severa que

se puede confundir a primera vista con un labio leporino muy acentuado (Figura 11).

=

Figura 10: Autolesion en labio inferior en un paciente con sindrome de Lesch — Nyhan.
Fuente: Cortesia Calcagno Ernesto.
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Figura 11: Autolesioén en labio superior con apariencia de labio leporino
Fuente: Cortesia Hoefnagel Daniel

Del tercer afio de vida en adelante en los pacientes con sindrome de
Lesch — Nyhan, muestran una sobreproduccion de cido Urico y su eliminacion renal

muy elevada.

Por lo tanto el aumento de la eliminacion renal de &cido urico, causada por
la deficiencia de la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa, favorece a
la formacion y precipitacion de uratos, por lo cual el paciente cursara con litiasis renal
llamada también nefrolitiasis, causada por la formacion de calculos renales, los cuales
son sustancias normales de la orina, pero por la hiperuricemia se ha concentrado y
solidificado en fragmentos de menor o mayor tamafio, llevando al paciente a tener
dolor lumbar y hematuria, que serd la presencia de sangre en la orina, observada a
simple vista 0 con la ayuda de un microscopios, producida por el paso del calculo

por las estructuras del rifion y vias urinarias . 22-23-24-25-26
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El paciente podra referir dolor en el flanco afectado, con irradiacion
a los genitales, ocasionada por la presion y por consiguiente
la dilatacion del rifidbn suele comenzar de forma subita, llegando a
su maximo en 30 minutos y permanecer constante con intervalos
de intensificacion  dolorosa, otros sintomas caracteristicos son poliaquiuria,
nauseas y vomito que se asocian a los sintomas por la infeccion.

Todo lo anterior ocasiona dafios al rifion lo que les ocasionara la muerte,
ya que practicamente todos los pacientes con sindrome de Lesch - Nyhan fallecen
aproximadamente entre la primera y segunda década de vida a causa de estas
afecciones.

Por otro lado la hiperuricemia, serd la causante del acumulo de cristales
de urato en articulaciones y tendones llamada gota, la cual se desarrolla

en cuatro fases clinicas:

e La primera serd la hiperuricemia asintomatica.

e La segunda la artritis gotosa, que se caracterizara por la inflamacion
intensa, no solo en la misma articulacion, sino tipicamente en tejidos peri articulares,
la presencia de calor, edema intenso, hipersensibilidad y rubor se extiende mucho mas
halla de la vecindad inmediata de la capsula articular, puede acompafarse de perdida
del movimiento, la piel que recubre la zona inflamada suele estar tensa y brillante.
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 En la tercera etapa el paciente presentard ataques agudos de gota que
suele caracterizarse por la inflamacion y dolor del primer ortejo, rodillas, tobillos.

e La cuarta etapa es la evolucion a gota cronica, en la cual observaremos
tofos gotaceos que microscopicamente se caracterizara por un acumulo de cristales de
urato rodeados de una intensa inflamacion, los depositos suelen ser facilmente visibles
como protuberancias de color blanco amarillento que en ocasiones causan erosion a
través de la piel y eliminan una sustancia palida formada principalmente a nivel del
pabellon auricular y en las articulaciones. Del mismo modo habra numerosos

nodulos subcutaneos de acido Urico en miembros  inferiores. (Figura 12-13)

Figura 12: Artritis tofosa en articulaciones en un paciente
con sindrome de Lesch — Nyhan
Fuente: Cortesia L6pez Adriana.

Figura 13: Tofos en Pabell6n Auricular en un paciente
con sindrome de Lesch-Nyhan
Fuente: Cortesia Barreira Epifanio.
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En la cavidad bucodental de estos pacientes por consiguiente se pueden
presentar hipoplasia del esmalte en la denticion decidua y permanente (Figura 14), Y N0
seré raro encontrar tofos radiculares; estos se describen como sustancias calcaneas en la

raiz de los dientes. 27-28-29-30

Figura 14: Hipoplasia del Esmalte en pacientes con sindrome de Lesch - Nyhan
Fuente: Cortesia Medeiros Maria

En relacion con la automutilacion la cual es una conducta compulsiva es
importante sefialar que las autolesiones no son patonogmonicas de este sindrome,
debido a que la literatura sefiala que se han descubierto diferentes sindromes que
presentan esta caracteristica; sin embargo, la autoagresion con perdida histica parece
ser la caracteristica principal del sindrome de Lesch — Nyhan, la cual el nifio intenta

controlar pero a menudo no lo consigue.
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Ademas con el paso de los afios la automutilacion de labios y mucosa bucal,
sera mas severa, inclusive podran estar afectados ambos labios (Figura 15), l0s cuales
presentaran dafio tisular, desembocando en la amputacion vy pérdida del tejido

peribucal.

Figura 15: Automutilacion de labio superior e inferior con perdida de tejido peribucal en
pacientes con sindrome de Lesch— Nyhan
Fuente: Cortesia CMF Tiol Morales Agustin
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En este aspecto mencionaremos que el paciente recurre a sus dientes y dedos
para mutilarse, los dedos sobre todos los indices estdn mordidos a veces hasta el hueso,
sin olvidar que también estdn mutilados los brazos, los cuales presentaran deformidad

y cicatrices perennes. En ocasiones, estdn mutiladas las orejas y nariz. (Figura 16).

Figura 16: Automutilacion de dedos y brazos en pacientes con sindrome de Lesch -Nyhan
Fuente: Cortesia CMF Tiol Morales Agustin
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Al respecto es importante destacar que la bibliografia no reporta casos en
donde los pacientes con sindrome de Lesch — Nyhan se automutilen la lengua y se

desconoce cual es la causa por lo cual se conserve la integridad de esta estructura.

(Figura 17)

Figura 17: Pacientes con sindrome de Lesh — Nyhan, con lengua integra
Fuente: Cortesia CMF Tiol Morales Agustin
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Los pacientes con sindrome de Lesch — Nyhan, ademas de tener una
compulsion a automutilarse, son agresivos con los cuidadores, los pueden morder
y golpear. Cabe destacar que dichos pacientes son completamente conocedores Yy
conscientes de su conducta, a veces son descritos como arrepentidos.

También es importante mencionar que la conducta mutilante de los

pacientes con el sindrome con el paso de los afios sera cada vez mas severa.

De igual forma en estos pacientes se observan otras conductas de
Inadaptacion que consisten en acciones como darse golpes en la cabeza o0 en los

miembros e introducir el dedo en el 0jo; asi como vomitos psicogenos.

Por otro lado el habla disartrica, que presentan los pacientes con sindrome
de  Lesch- Nyhan, originara problemas de comunicacion interpersonal; no obstante
los nifios afectados aprenden a hablar y en apariencia son mas inteligentes de lo que

indican los resultados de las pruebas psicologicas.31-32-33-34-35

La prevalencia del sindrome de Lesch — Nyhan es poco comin, los reportes
estadisticos de esta alteracion varian de acuerdo al autor, por lo que nos sefialan las

siguientes cifras: 36-37-38-39-40
Mary Ellen Avery 1 /100 000 y Alberto Juan Solari 1/ 10 000

Angela Maria Rodriguez reporta 1/ 380 000, Robe Keye 1 /300 000.
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En relacion al diagnostico del sindrome de Lesch- Nyhan, éste se puede
diagnosticar desde la etapa prenatal, en donde los diferentes estudios pueden detectar

algunas anomalias cromosomicas.

El diagnostico prenatal se hace posible en la mayoria de los errores
congeénitos del metabolismo en los que se puede identificar el producto anormal o

deficitario del un gen.

Para realizar el diagnostico prenatal se pueden  utilizar tres

procedimientos, los cuales son los siguientes:
—

Amniocentesis.

< Extraccion de muestras de vellosidades corionicas (MVC)

Extraccion de muestras de sangre fetal.
N

La amniocentesis para el diagnostico prenatal de enfermedades genéticas

es un instrumento de utilidad extrema en las siguientes circunstancias:

o Edad materna de 35 afos 0 mas
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Nifio previo cromosomicamente anormal.

e Tres 0 mas abortos espontaneos

o Paciente 0 esposo con una anomalia cromosomica

e Antecedentes familiares de anomalias cromosoémicas

o Posible portador femenino de enfermedades ligadas al cromosoma X

e Riesgo de enfermedades metabolicas, debido a experiencias previas a
antecedente familiar.

e Riesgo de defecto del conducto neural, debido a experiencias previas
a antecedente familiar.4

En el caso de la amniocentesis, se obtendrd una muestra de liquido
amnidtico en donde desde el inicio al termino de la gestacion, el feto esta sumergido
normalmente en liquido acuoso claro, el cual protegera al feto de lesiones directas,
estimulara el crecimiento y desarrollo normales de los  pulmones y tracto
gastrointestinal, ayuda al mantenimiento de la temperatura, permite el movimiento
libre del feto, minimiza la probabilidad de adhesion al feto a la membrana amnidtica,
permite el intercambio hormonal de liquidos y electrolitos, acta como un repositorio de

secreciones Y excreciones fetales.
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El liquido amnidtico se considera de manera variada que en etapas
tempranas del embarazo es un ultra filtrado de plasma materno y hacia
el segundo trimestre el liquido amnidtico esta formado en gran medida
por liquido extracelular que se difunde a través de la piel del feto,
sin embargo después de las 20 semanas la piel del feto previene esta
difusion, por lo cual el liquido  amnidtico esta compuesto en
gran medida de orina fetal, por lo que los riflones del feto comienzan
a producir orina a las 12 semanas, entre 7 y 14 ml. por dia, la

orina contiene, urea, creatinina y acido drico, células fetales descamadas.

El liquido amnidtico, en cada semana de  gestacion varia en
forma considerable, en general el volumen aumenta 10 ml. por
semana hasta la 8 semana de gestacion y se incrementa hasta 60 ml.
por semana  hasta la semana 21; luego declina en forma gradual
para estabilizarse hasta la semana 33. De esta forma, el liquido amnidtico
aumenta 50 ml. a las 12 semanas de  gestacion a 400 ml. hacia
la mitad del embarazo, para alcanzar alrededor de 1000 ml. a 2000 ml.
al término de la gestacion, por lo tanto habrd un recambio rapido de liquido
amnidtico de 350 a 375ml/h, para no provocar una Polihidramnios, en
donde el liquido amnidtico es mayor a 2000 ml. al termino de
la gestacion, o en caso contrario, Oligodramnios en donde hay
menos de 300 ml. de liquido amnidtico al término de la gestacion. 42-43-44
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La amniocentesis es por lo tanto, la aspiracion de liquido amnidtico,
constituye el procedimiento mas comdn y se practica normalmente entre
la 152 y la 172 semana de gestacion, obteniendo aproximadamente 200 ml. de
muestra. A wveces, se efecta una amniocentesis precoz entre la 122 y 142
semana, para  obtener resultados  inmediatos, aunque se  obtiene
menos liquido. La amniocentesis  precoz conlleva  un mayor riesgo de
aborto espontdneo y de lesiones fetales, pero proporciona resultados
en las primeras fases del embarazo. Incluso es posible detectar

el sexo del lactante. (Figura 18)

Figura 18: Obtencion de liquido amnidtico
Fuente: Cortesia Tango Alexandro
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Por lo general, se practica via transabdominal a causa del mayor
riesgo de infeccion en el proceso transvaginal. Se prepara el  abdomen
con un agente bactericida y se inyecta un anestésico local, se realiza con
la ayudo de un examen ultrasonografico antes, durante y después de
la amniocentesis, donde se obtendrd informacion relevante como  actividad
cardiaca, sitio de implantacion de la placenta y la localizacion de la mejor
posicion  para la aguja, se utilizara la guia ultrasonografica para la aguja
de caliore 20  generalmente, se retiran aproximadamente 15 ml. de

liquido cuando el objetivo es el diagnostico.

El liquido normal es claro o de color rojizo claro, el color obtenido sera el
indicador para realizar el diagnostico; sin embargo de acuerdo al color podemos

encontrar las siguientes patologias descritas en el diagrama 1.

La amniocentesis  transabdominal con  guia  ultrasonografica
tiene un  indice de  complicaciones de  05% con aguja  de

calibre 20 6 menor y una sola introduccion de la aguja.

Las complicaciones incluyen hemorragia materna, formacion de equimosis o
hematoma, hemorragia fetal, posible lesion fetal por penetracion, infeccion.

Terminado el procedimiento; el  liquido obtenido debe enviarse,
directamente al laboratorio, no se debe congelar debido a que ocasiona la muerte de las

células.
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La amniocentesis  transabdominal con  guia  ultrasonografica
tiene un  indice de  complicaciones de 05% con aguja de

calibre 20 6 menor y una sola introduccion de la aguja.

COLOR DE LIQUIDO AMNIOTICO

| 1 1 1
Claro & Sanguinolento Verde Café Tabaco Gartlclaro Color anormal
Rojizo Rojo alos
claro Obscuro mencionados
NORMAL HEMORRAGIA
AL HEMORRAGIA MUERTE ] MUERTE FETAL
. CETAL FETAL INTRAAMNOTICA ABORTO
ASPIRACION
ESPONTANEO
= ANOMAI iA FFTAI
SANGRE
MATERNA
PERDIDA DEL
MUERTE FETAL EMBARAZO SINDROME DE
EN U 50% EN CASI LA LESCH - NYHAN
TERCERA PARTE -

DE LOS CASOS

Diagrama 1: Diagnostico prenatal a través de la amniocentesis
Fuente: Estrada Jean, Hernandez Ivan
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Es importante destacar, que es posible diagnosticar  una
anomalia ~ cromosomica, antes de realizar el estudio, la paciente y
Su esposo  deben  quedar informados de que no se dispone
en la actualidad de tratamiento para la mayor parte de los lactantes
afectados, pero que al haber riesgo de una enfermedad grave, el aborto

inducido podria ser una solucion.

Otro medio de diagnostico es la extraccion percutanea de
muestras de vellosidades corionicas (MVC), en donde el tejido tiene
el mismo material genético que el feto, el cual ofrece un  abordaje
nuevo y mas temprano para el diagnostico prenatal de muchos

trastornos genéticos, constituye el segundo procedimiento en frecuencia. (Figura 19)

Se practica habitualmente entre la 82 y la 102 semana de gestacion,
el feto esta encerrado por el saco amnidtico, con un espacio entre la
delgada membrana amnidtica interna y la membrana corionica externa mas
gruesa. En la superficie externa del corion se encuentran delicadas
proyecciones vellosas similares a un lecho, el corion frondoso,
estas vellosidades se distribuyen de manera uniforme durante el final del primer
trimestre. Méas tarde algunas vellosidades se  convierten en una concentracion densa
y desmarafiada que al ~ final se une a la pared uterina para formar parte de la

placenta.
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Figura 19: semana 8 — 10 de gestacion
Fuente: Cortesia Cruz Jairo

Este estudio, permite una deteccion mas temprana de cualquier anomalia

y una interrupcion mas inocua del embarazo, si se desea.

La muestra percutanea de vellosidades coridnicas, solo se puede
realizar antes de la 112 semana de gestacion en virtud de que después de este tiempo
aumenta el riesgo de que el feto sufra defectos en las extremidades.
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Para la muestra percutanea de vellosidades corionicas, se introduce
un catéter via transabdominal bajo visualizacion  ecografica directa, se
introduce un catéter delgado  hasta el corion frondoso, se aspiran unos
25 mg. de vellosidades del corion frondoso ( la porcion fetal de la placenta ). Hay que
extremar la precaucion para no obtener  muestras de vellosidades de
la porcion materna  de la placenta, lo que alteraria  los resultados de
los andlisis. Se obtendran resultados en 24 (48 horas aproximadamente.

En las células obtenidas en este estudio sera posible analizar el cariotipo y
los marcadores hioquimicos para detectar la anomalia en el brazo largo del cromosoma
Xy con ello el diagnostico del sindrome de Lesch- Nyhan.

La obtencion de muestra percutdnea de vellosidades coridnicas,
brinda un diagnéstico mas temprano que los estudios de liquido amniético,

una de las principales desventajas es aborto espontaneo.

Una  tercera  opcion  de  diagnostico es la  muestra
percutanea de sangre umbilical ( MPSU) Illamada también Cordocentesis,
el  cordon  umbilical, 0 funis se extiende desde la superficie  fetal
de la placenta al ombligo del feto , es wuna estructura gris, blanda, espiral
y  facil de comprimir que conecta al feto con su placenta. El diametro
es de 2cm. su longitud  promedio es de  50cm. los limites  son de
50 a 100cm. con un peso de 400 a 600 gr. o cerca de la sexta parte del
peso  normal del recién nacido de termino. ElI  corddn esta lleno de

material mucoide llamado jalea de Warton.
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La muestra percutanea de sangre umbilical (MPSU) es un método para

obtener sangre fetal durante el segundo y tercer trimestre de la gestacion.

Este procedimiento es practicado con una  guia  ecografica
de manera transabdominal, con un minimo riesgo para la madre y el feto,
se lleva a cabo cuando se detectan anomalias ecograficas al final del
segundo trimestre; también se emplea cuando  resulta necesario  aclarar

algun resultado citogenético de la amniocentesis.

En este estudio al igual que en la obtencion de vellosidades corionicas serd posible
analizar el cariotipo y los marcadores bioquimicos para detectar la anomalia en el

brazo largo del cromosoma X. ((Figura 20)

{ L Cromosomas
= Orificio de

la aguja

Muestra percutanea
de sangre del
cordon umbilical

Figura 20: Obtencion de sangre de cordén umbilical
Fuente: Cortesia Ramirez Tonatiuh
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Por otro lado después del nacimiento los datos de laboratorio son de suma
importancia para realizar el diagnostico de este sindrome, por medio de éstos se puede
determinar la produccion elevada de &cido drico en orina, en 24 horas en muestras al

azar.

Los niveles séricos de &cido Urico, cuya cifra normal es de 2.5 a 6 mg. por
100 ml estan aumentados hasta 8.5 a 15 mg. por 100 ml en pacientes afectados

La elevacion sérica en plasma mayor de 4 a 5 mg. /dl. de acido drico y la
produccion en orina de acido drico: creatinina 3:4; resultan  sugerentes del

diagnostico. 454647

De igual forma se puede determinar la presencia de cristales de &cido urico

en tofos o en los leucocitos del liquido sinovial de las articulaciones afectadas.

Finalmente el diagnostico definitivo de este sindrome se basa en la
determinacion de la deficiencia enzimatica de la Hipoxantina -guanina- fosforribosil -
transferasa generalizada a todos los tejidos del paciente. La determinacion se hace en
globulos rojos lisados, deficiencia de la HGPRT en eritrocitos y fibroblastos cutaneos

cultivados en donde la actividad enzimatica es nula. 48-49-50-51

Por lo que respecta a los diagnosticos diferenciales con el sindrome de
Lesch-Nyhan,  cabe hacer mencion que se realizara principalmente con los sindromes
de Cornelia de Lange vy el de Kelley Seegmiller y a continuacion se describen sus

principales caracteristicas:
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El sindrome de Cornelia de Lange a diferencia del sindrome de
Lesch-Nyhan, la herencia de esta enfermedad es autosomica recesiva y se encuentra

localizada en el cromosoma 5.

Es también una patologia rara, los nifios afectados se
caracterizan por presentar un retraso pre y postnatal del crecimiento. Al

momento del nacimiento los principales datos clinicos que observaran son:

Estatura y peso corporal bajos

o Créneofacialmente se  podran  observar microcefalia, una
nariz pequeia, ancha y evertida, sinofridia, pestafias largas y rizadas,
labios delgados y dirigidos hacia abajo, implantacion baja de las orejas, e

hipertricosis, en diferentes zonas del cuerpo.

e Los individuos afectados pueden también tener manos Y
pies pequefios, sindactilia de la segunda y tercera falange y adactilia de
manos Y pies, (Figura 21) retraso psicomotor y mental de diferente

severidad.

o También en los pacientes con este sindrome se ha comprobado un

comportamiento autoagresivo y automutilante.52-53-54-55
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P

Figura 21: Nifio recién nacido con sindrome de Cornelio de Lange
Fuente: Cortesia: CMF Tiol Morales Agustin
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El Sindrome de Kelley Seegmiller al igual que en el sindrome de

Lesch-Nyhan su etiologia es por herencia recesiva ligada al cromosoma X

Se caracteriza también por un déficit parcial de la enzima
hipoxantina - guanina - fosforribosil - transferasa, que participa en el metabolismo de
las purinas, por lo que no estan presentes los sintomas neuroldgicos; sin embargo no

existe automutilacion y la hiperuricemia es menor.

También presentan alteraciones del comportamiento, artritis, diaplejia,
paraplejia 6 cuadriplejia, hipertonia, rigidez, espasticidad, hiperuricemia, movimientos
coreicos y atetoides, retraso mental, retraso  psicomotor, anemia, hematuria,

insuficiencia renal. 56-57

Por otro lado, en relacion con los tratamientos indicados para los pacientes

con este sindrome pueden abordarse en los siguientes aspectos:

C) ODONTOLOGICO




Estrada Sanchez J. V.
Hernandez Hernandez . Sindrome de Lesch- Nyhan y su importancia en Estomatologia

A) Tratamiento farmacologico: En este aspecto para las alteraciones
sistémicas se trata principalmente en reducir la sobreproduccion de acido urico, con el

fin de prevenir el desarrollo de complicaciones, tanto uroldgicas como articulares.

El tratamiento hipouricémico debe reducir la eliminacion de &cido
urico por debajo de 10mg / kg de peso / dia y conseguir que la concentracion
sérica de uratos sea inferior a 7.0 mg / dl. EIl alopurinol inhibe la
xantina oxidasa por lo cual resulta especialmente eficaz en el tratamiento de la

hiperuricemia y la nefrolitiasis

La dosis diaria de alopurinol es de 5 — 10 mg. / kg. de peso / dia,
deberd reducirse en pacientes con insufiencia renal, ademas es esencial
adecuar el aporte energético y restringir la ingestion proteinas de 1,4 gr /100 kcal,
asi como la correccion de la acidosis y del equilibrio hidroeléctrico con elevado

aporte de liquidos.

La administracion de alopurinol, se acompafa de efectos secundarios en el
1-2% de los enfermos e inciden con mayor frecuencia en pacientes con insuficiencia
renal o tratados con tiazidas. Ciertos enfermos con gota Y reacciones alérgicas al
alopurinol se han podido tratar nuevamente con este farmaco tras seguir un

tratamiento de desensibilizacion
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Un medicamento que actGa en conjunto con el alopurinol, es el
probenecid, con una dosis de 80mg / kg. de peso / dia, la cual aumenta

la excrecion de acido Urico.

Es importante mencionar que estos dos medicamentos carecen de efecto

sobre las manifestaciones neuroldgicas y conductuales de la enfermedad.

Por lo que respecta a las alteraciones neurologicas, se han sugerido
propuestas terapéuticas basadas en diferentes hipotesis fisiopatologicas dirigidas a
paliar la intensidad de las manifestaciones neurologicas del sindrome de
Lesch — Nyhan. Los ensayos terapéuticos con neurolépticos como la clozapina,
sulpiride, flufenacina, lograban en efecto aliviar la ansiedad y la violencia fisica pero
son inevitables los efectos adversos extrapiramidales.

Enel caso de los nifios, este hecho cobra mayor relevancia porque se puede
producir una agravamiento del retraso psicomotor debido al empeoramiento de la
sintomatologia extrapiramidal y por que son pacientes que van a requerir tratamiento

durante largos periodos.

También se utiliza la risperidona que es un neuroléptico perteneciente a la
familia de la benzixoxazoles, se caracteriza por sus escasos efectos colaterales. Existen
pocos trabajos que refieran resultados positivos de este farmaco en pacientes con
sindrome de Lesch-Nyhan, aunque en la actualidad demuestra ser una de los

tratamientos mas seguros en nifnos.
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En este aspecto se ha reportado una disminucion de las manifestaciones
agresivas tras el tratamiento con clonidina, que potencia las propiedades GABA,
principal neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso central, principalmente
utilizado en epilépticos, es capaz de disminuir la espasticidad, hipertonicidad y la
automutilacion en pacientes con sindrome de Lesch - Nyhan, aunque los efectos
adversos asociados ocurren durante la fase de ajuste de dosis y no tienen ningin valor
clinicamente significativo, no se ha experimentado en nifios menores de 12 afios.

Otras terapias recomendadas son benzodiacepinas y la carbamacepina para
atenuar la ansiedad que indirectamente puede exacerbar los signos extrapiramidales,
mientras el baclofeno o la tiazanidina resultaron eficaces para reducir la
espasticidad.58-59-60

B) Aspecto psicoldgico :En lo que se refiere a esta area los pacientes con
sindrome de Lesch-Nyhan, se enfrentan a problemas insuperables, ya que a medida
que transcurre el tiempo las alteraciones empeoran y por consecuencia la frustracion se
incrementa y muestran en su comportamiento hostilidad, especialmente después de que
no pueden realizar alguna actividad. Sus conductas se tornan agresivas, destructivas 0

bien pueden presentar introversion.

Por todo lo anterior es necesario realizar una combinacion de las teorias

del aprendizaje para con ello poder lograr la modificacion del comportamiento.
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En relacion con lo anterior es importante mencionar que existen teorias del
aprendizaje que establecen una asociacion estimulo — aprendizaje, por lo que a

continuacion se describen las bases propuestas por dichas teorias:

Motivacion: Esta teoria maneja que el nifio puede ser estimulado a
comportarse de cierta manera para alcanzar una meta especifica.

Reforzamiento: Esta teoria afirma que si una respuesta resulta positiva

para la obtencion de una meta especifica, es conveniente realizar el reforzamiento.

Generalizacion: Esta teoria indica que existe una tendencia de los

individuos a responder de forma similar ante ciertos estimulos precondicionados.

Por lo tanto el tratamiento conductual tiende a disefiar el ambiente general
e individual del sujeto de tal forma que facilite, promueva, mantenga o elimine
conductas que presente el sujeto, por lo que se deben abarcar tres aspectos
fundamentales:
e Lacreacion de nuevas conductas.
o El aumento de frecuencia en conductas ya existentes.

o Lasupresion de conductas indeseables.

En este aspecto cabe mencionar que existen técnicas que pueden lograr que
los pacientes adquieran o bien incrementen 0 mantengan conductas apropiadas, en

seguida se realiza su descripcion:
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Imitacion 6 modelamiento: Proceso mediante el cual la conducta del sujeto
se coloca bajo control topografico y temporal, con ayuda de la conducta de otro sujeto

que funciona asi como modelo.

Reforzamiento Positivo: Es el procedimiento de administrar una
consecuencia conocido como reforzador, inmediatamente después de una conducta
determinada, obteniendo un aumento consistente en la probabilidad de ocurrencia de

esa conducta.

En estos casos cabe destacar que es importante asegurarse de que el evento o
estimulo que se va a emplear con el paciente sea realmente agradable para él. Esto lo
podemos determinar preguntandoselo directamente o bien observando que clase de

estimulos prefiere.

En este sentido existen diferentes tipos de estimulos o reforzadores tales
como: Sociales en donde pueden ser sonrisas, caricias, besos, alabanzas; Tangibles como
golosinas, ropa, juguetes 0 bien Naturales en donde se pueden considerar los paseos.

También en este aspecto cabe mencionar que existen diferentes tipos de

reforzamiento:

a) Positivo Continuo: En este procedimiento se refuerzan todas y cada una

de las conductas deseables que queremos que el sujeto presente.
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b) Positivo Intermitente: Aqui la entrega del reforzador estara determinada
por un programa especial, este procedimiento se aplica cuando consideramos que el
sujeto ya adquirio la conducta y ahora se refuerzan solamente algunas de las
conductas.

También es conveniente considerar que los esfuerzos terapéuticos se basan
en una actividad educativa motivadora que ignore conductas inapropiadas y de
continuidad al aprendizaje para evitar que los niveles de frustracion aparezcan
promoviendo actividades que estén por debajo de sus posibilidades, pero ante las
cuales se sientan seguros. Es importante lograr que el paciente adquiera habilidades
necesarias para vivir de forma independiente y al mismo tiempo fomentar su
autoestima.

En esta area, la primera eleccion sera la
utilizacion de  protectores bucales, para evitar las automutilaciones (Figura 22)
de no ser exitoso como segunda opcion se realizara la extraccion de 6rganos dentarios,
si bien es un tratamiento radical es necesario para evitar la automutilacion, este
procedimiento es quizas la intervencion quirdrgica Mas

comUnmente requerida por los pacientes con sindrome de Lesch — Nyhan.
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Figura 22: Protectores bucales para los pacientes con sindrome de Lesch-Nyhan
Fuente: Cortesia Calcagno Enrique

En el paciente con sindrome de Lesch — Nyhan, el defecto metabdlico no
parece impedir el uso seguro de un anestésico estandar. En un estudio de 11
pacientes con este padecimiento fueron sometidos a anestesia general, se utilizo
propofol intravenoso, al parecer la anestesia se tolero bien, con rapida recuperacion, y
no presentaron nausea vomitos o complicaciones respiratorias, después de las

extracciones de los 6rganos dentales. (Figura 23) 61-62:63-64-65
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Figura 23: Extraccion de 6rganos dentarios en pacientes con sindrome de Lesch-Nyhan
Fuente: Cortesia CMF Tiol Morales Agustin

Por otro lado también es importante mencionar que los pacientes con este
sindrome requieren de aparatos ortopédicos que les ayuden a reducir las contracciones
0 luxaciones y a su vez estos dispositivos fungen como protectores, evitando que se
lesionen, asimismo logran disminuir la atencion de estos sitios y pueden realizar otro

tipo de actividades constructivas.
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En este aspecto es importante resaltar que normalmente los pacientes
concientes  de su inclinacion a la mutilacion, desean la utilizacion de  estos
dispositivos de proteccion como son: La sujecion de manos, proteccion con guantes de
manos, pies, brazos. Con esto se pueden evitar posibles traumatismos por los

movimientos coreoatetdsicos caracteristicos de este sindrome.65-66-67-68

También se utilizan cascos para la proteccion de la cabeza, cabe destacar
que los pacientes pueden sentirse inseguros, nerviosos y temerosos cuando no

los utilizan. (Figura 24-25-26-27-28)

Figura 24: Casco de proteccién en un nifio con
sindrome de Lesch-Nyhan
Fuente: Cortesia Baschirotto Mauro
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Figura 25: Protecciones en brazos en nifio Figura 26: Protecciones en manos en
con sindrome de Lesch-Nyhan nifio con sindrome de Lesch-Nyhan
Fuente: Cortesia Baschirotto Mauro Fuente: Cortesia Baschirotto Mauro

Figura 27 y 28: Sujeciones de manos y pies en nifios con sindrome de Lesch-Nyhan
Fuente: Cortesia Baschirotto Mauro
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Si bien es cierto que las protecciones se utilizan con mucha frecuencia, son

un método que restringe la movilidad y provocan problemas asociados a su uso. Estos

aparatos en realidad no eliminan el comportamiento, simplemente lo impiden. (Figura 29)

Figura 29: Protecciones que limitan las actividades en los pacientes con
sindrome de Lesch-Nyhan
Fuente: Cortesia CMF Tiol Morales Agustin
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También es necesario destacar que este tipo de dispositivos de proteccion,
no solo benefician a las personas con sindrome de Lesch- Nyhan,
sino que también protegen a las personas encargadas del cuidado de éstos, de posibles

agresiones. (Figura 30)

Figura 30: Sujeciones a los pacientes con sindrome de Lesch-Nyhan para evitar
lesiones a los cuidadores
Fuente: Cortesia CMF Tiol Morales Agustin
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Finalmente podemos mencionar que afortunadamente el sindrome
Lesch — Nyhan es poco comin y como podemos darnos cuenta, son severas las lesiones
gue se provocan, como Estomatologos es importante contar con la preparacion
académica suficiente para realizar los tratamientos odontoldgicos necesarios para este
tipo de pacientes; de igual forma es necesario la atencion de estos pacientes de forma
multi e interdisciplinaria para proporcionar una atencion integral que pueda mejorar su

calidad de vida.
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Libros:

VI.-METODOLOGIA

Tipo de estudio: Revision bibliografica de tipo monografico.

Procedimiento: Una vez que se especifico el tema, se procedio a realizar la
basqueda documental para realizar la revision bibliografica del sindrome de
Lesch —Nyhan y se realizo en las siguientes fuentes:

 Biblioteca Facultad de Estudios Superiores Zaragoza Campus
|

 Biblioteca de la Facultad de Odontologia UNAM

 Biblioteca del hospital Centro medico siglo XXI del IMSS

« Biblioteca de la UAM Xochimilco

 Biblioteca Hospital infantil

 Biblioteca Central de la UNAM

o Biblioteca Hospital regional “General Ignacio Zaragoza”
ISSSTE

« Biblioteca Clinica 25 IMSS

e Instituto Nacional de Pediatria

 Instituto de Perinatologia
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Articulos de revistas:
Imbiomed

e http:www.gtblinlobs.org

o http:www.mdpi.org/molecules/papers/80100120?
e http:www.giblinlabs revneurol.org

e http:www.answer.com/Tepic/les-nyhan-syndrome-

e http:www.en.wiki.org/lesch-nyhan_57k

PubMed

e http:www.rev.neurol/2002-nchi.nlm.nih.gov

e http:www.nchi.nIm.nih.gov/entrez/query.Fcgi?cmd=Retrieve&db=P
ubMed&list_vids

o http:www.scielo.br/jped/v80n5/en_v80n5alb

Medline

e http:www.abneuro.org/docs/index/arquivosneuropsqr_indice

o http:www.andrews.edu/library/vcat/jrntitlesB.htlm-81k

e http:www.actaportuguesa UPF/AVAILABLES/TDX-0721105-
11373911tdds

o http:www.pediatrics.aappublications.org/cotent/vol79/issue3/
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o Posteriormente se selecciono la informacion pertinente y relevante al tema.

 Finalmente se procedid al desarrollo de la revision bibliogréfica.
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VI1.-RECURSOS:

l.- Humanos:

o Dos pasantes de la carrera de cirujano dentista
e Un Cirujano Maxilofacial como director de la investigacion

o Una Cirujano Dentista como asesora

I1.- Materiales

*Lépiz *Pluma
*Engrapadora *Marca textos
*Eolder *Hojas blancas
*Computadora *Impresora

10
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*Carpeta

*Perforadora

I11.- Fisicos

*Clips

*Fichas de trabajo

o Diferentes bibliotecas del area metropolitana.

11
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RONOGRANA

(TIVIDADES
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VII1.-CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

ANO 2006

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Especificacion
y delimitacion
del titulo

Registro del
titulo

Investigacion
documental

Desarrollo de
la revision
bibliografica

Conclusién de
la revision
bibliografica

13
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IX.-CONCLUSIONES

o EI sindrome de Lesch-Nyhan puede detectarse en la etapa prenatal. La
decision de un aborto terapéutico en este periodo le concierne Gnicamente a los

padres.

e En el sindrome de Lesch-Nyhan existe una deficiencia total de la enzima
hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa, que repercute en la sobre
produccion de acido drico, esto  provoca un importante dafio en el sistema

urinario.

o Los pacientes con sindrome de Lesch-Nyhan deben ser tratados por un equipo

multi e interdisciplinario.

o En Estomatologia el principal tratamiento que se realiza en los pacientes con
sindrome de Lesch-Nyhan son exodoncias de Organos dentarios deciduos y
permanentes debido a la automutilacion que presentan estos pacientes,
caracteristica de este sindrome.

o La intervencion en el &mbito psicoldgico serd un apoyo en la modificacion de la
conducta de estos pacientes.
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X.- RECOMENDACIONES

o Consideramos que como profesionales del area de la salud estamos
comprometidos a estar actualizados para brindar una atencion de calidad a

nuestros pacientes.

e Revision de los planes de estudio de la carrera de Cirujano Dentista e incluir

patologias poco comunes como es el caso del sindrome de Lesch Nyhan.
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