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Resumen

El sindrome de Lesch-Nyhan (SLN) es un defecto
congénito del metabolismo de las purinas generado
por el déficit de la enzima hipoxantina-guanina fosfo-
rribosiltransferasa, de herencia ligada al cromosoma X,
con una prevalencia de 1 en 2 millones de personas.
Al momento, existen escasas comunicaciones en la
bibliografia internacional acerca de gemelos con esta
enfermedad.

El objetivo de este trabajo es reportar el caso de ge-
melos con SLN y describir el manejo clinico y terapéuti-
co. Presentamos el caso de dos gemelares dicigdticos de
10 anos, que iniciaron con retraso global del desarrollo,
nefrolitiasis, que evolucionaron con distonias y automu-
tilacién. La sospecha diagnéstica surgié ante el retraso
del desarrollo motor, asociado a distonias e hiperurice-
mia en ambos pacientes, al igual que en la mayoria de
los casos publicados, confirméndose con la medicién de
la actividad enzimatica indetectable.

En cuanto a los esquemas terapéuticos, recibieron
multiples planes, incluso la extraccién de piezas denta-
rias y medidas de sujecién para evitar lesiones de mayor
gravedad. Estos casos reflejan que el retraso madurativo
en varones, asociado a hiperuricemia, debe orientarnos
al diagnéstico de SLN, el cual debe ser confirmado con
medicién de actividad enzimatica.

Palabras clave: automutilacién, distonia, hiperuri-
cemia, hipotonia, retraso del desarrollo, sindrome de
Lesch-Nyhan
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Abstract

Lesch-Nyhan syndrome in dizygotic twins

Lesch-Nyhan syndrome is an inborn error of pu-
rine metabolism caused by deficiency of the enzyme
hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase, with
X-linked inheritance. At present, there are a few cases
available in the international literature of twins with
this condition. The object of this publication is to report
the case of two twins with Lesch-Nyhan syndrome and
to describe the clinical and therapeutic management.
We present two dizygotic 10-year-old twins, with global
developmental delay and nephrolithiasis, who devel-
oped dystonia and self-mutilation. The diagnosis was
suspected due to the developmental delay associated
with dystonia and hyperuricemia in two male patients,
as in most of these patients. It was confirmed with the
measurement of enzymatic activity, being undetectable.
They required multiple therapeutic schemes, including
extraction of teeth and restraint measures to avoid
major injuries.

Key words: self-mutilation, dystonia, hyperuricemia,
hypotonia, developmental delay, Lesch-Nyhan syndrome

El sindrome de Lesch-Nyhan (SLN) es un de-
fecto congénito del metabolismo de las puri-
nas, generado por la deficiencia de la enzima
hipoxantina-guanina  fosforribosiltransferasa
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(HPRT), de herencia ligada al cromosoma X*. La
descripcién de esta patologia se realizd por pri-
mera vez en 1964 por Michael Lesch y William
Nyhan?. La incidencia es de 0.18 por 100 000 na-
cidos vivos, con una prevalencia de 1 en 2 mi-
llones de personas®. Afecta predominantemente
a varones, y las mujeres son portadoras asinto-
maticas*.

El déficit enzimatico determina un aumen-
to en la sintesis de las purinas, lo cual lleva a
la hiperuricemia, generando complicaciones
renales y articulares. En cuanto a las mani-
festaciones neurolégicas que este grupo de
pacientes pueden presentar, las alteraciones
del comportamiento, el trastorno cognitivo, la
conducta autolesiva y las distonias son las ma-
nifestaciones mas graves y discapacitantes®. Si
bien alin no se conoce el mecanismo por el cual
se desarrollan los signos clinicos neurolégicos,
se ha demostrado que el sistema dopaminérgi-
co es el que se encuentra implicado en la géne-
sis de esta clinica®.

Al momento, existen escasas comunicaciones
en la bibliografia internacional acerca de geme-
los con esta enfermedad, es por ello que en este
trabajo reportamos el caso de dos gemelos dici-
goticos con SLN, y describimos el manejo clinico
y terapéutico implementado.

Se realiz6 revisiéon de historias clinicas de dos
pacientes gemelos, con SLN atendidos en Hos-
pital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan y el
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica.

Caso clinico

Presentamos el caso de dos hermanos gemelares dici-
goticos de 10 afios de edad, productos de la primera gesta
de una pareja no consanguinea sana, sin antecedentes
heredofamiliares de relevancia. Nacidos a término, uno de
ellos presenté diagnéstico de pardlisis cerebral de origen
perinatal debido a hipoxia con requerimiento de oxige-
noterapia durante 48 horas. A los 6 meses de vida fueron
evaluados por retraso de pautas del desarrollo a predo-
minio motor, con falta de sostén cefélico y del lenguaje.
A los 8 meses agregaron distonias graves generalizadas,
con mayor compromiso de extremidades, tanto superio-
res como inferiores, y tronco. Esto dltimo les ocasionaba
dificultad para alimentarse y episodios de ahogos.

A los 2 afios de vida mostraron conductas autoagre-
sivas, como mutilaciones en labios y mejillas, particu-
larmente en uno de los pacientes (Fig. 1), y heridas en
manos, en el otro (Fig. 2). El hemograma, hepatograma,
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Figura 1 | Paciente (gemelar 1) con sindrome de Lesch-Nyhan,
con lesiones en labio producto de autolesion

Figura 2 | Paciente (gemelar 2) con diagnéstico de sindrome de
Lesch-Nyhan, con excoriaciones en mano producto de autolesion

medio interno, glucemia, perfil tiroideo y las serologias

para citomegalovirus, rubéola, toxoplasmosis y Chagas,
resultaron negativos. También se realizaron estudios de
cariotipo, con resultado normal.

Dentro de los resultados obtenidos, se recibieron ni-
veles elevados de acido turico en suero, determinado
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mediante método enzimatico colorimétrico, 6.4 mg/dL
(rango de referencia 2.0 - 5.5 mg/dL), con marcado incre-
mento en la excrecién urinaria de &cido urico, hipoxanti-
na y xantina. Para la confirmacién diagnéstica se solici-
té medicién de actividad enzimatica de la enzima HPRT
mediante ensayo en eritrocitos, con resultado menor a
1 nmol/h/mg Hb (confirmado en Purine Laboratory, Guy’s
Hospital, Londres, rango de referencia: 2.0 - 2.9 nmol/h/mg
Hb). En cuanto a las imagenes realizadas antes del afio de
vida, se constatd nefrolitiasis bilateral en las ecografias
de ambos pacientes.

Ambos pacientes evolucionaron con paralisis espasti-
co-disténica y retraso global del desarrollo grave con fal-
ta de sostén cefalico y sedestacién, requiriendo silla con
sostén postural para traslado, falta de lenguaje expresivo,
desnutricién crénica marcada, distonias de dificil control
y graves dificultades en la alimentacién (con exacerba-
cién ante situaciones de estrés) asociando lesiones por
automutilacién en labios que requirieron extraccién de
piezas dentarias. Presentaron cuadros respiratorios bron-
coobstructivos que motivaron internaciones en numero-
sas oportunidades.

A los 5 afios de edad, uno de los pacientes requirié
consulta en departamento de emergencias por eventos
paroxisticos caracterizados por hiperextensién generali-
zada, quejido y cianosis de breve duracién. Se realizaron
estudios de electroencefalograma (EEG) y video-EEG, en
los cuales no se evidenciaron focos ni paroxismos, por lo
que se asumieron como crisis disténicas.

Como tratamiento, recibieron numerosos esquemas
terapéuticos con regular respuesta. Inicialmente recibie-
ron clonazepam y levomepromazina para el manejo del
trastorno conductual, con escasa mejoria por lo que se
adiciond risperidona. Respecto del manejo de las disto-
nias, se inici6 con diazepam y baclofeno, y posteriormen-
te, se agreg6 tetrabenacina. Por otro lado, se incluy6 allo-
purinol para el control de la hiperuricemia.

Los pacientes fueron valorados por ultima vez a los
10 anos de vida, persistiendo con trastorno conductual
grave y distonias de dificil control. El esquema terapéu-
tico de ese momento era clonazepam, levomepromazina,
risperidona y tetrabenacina.

Se obtuvo el consentimiento informado de los tutores
para la publicacién de este reporte.

Discusion

El sindrome de Lesch-Nyhan es un error con-
génito del metabolismo de las purinas en el que
la actividad de la hipoxantina guanina fosfo-
rribosil transferasa (HPRT, EC 2.4.2.8) es defec-
tuosa'?*. El fenotipo clasico, se caracteriza por
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retraso en el desarrollo, movimientos involun-
tarios y comportamiento autolesivo, junto con
hiperuricemia, uricosuria y los efectos del exce-
so de acido turico en los tejidos renales, articu-
lares y otros®’. El gen se encuentra en el brazo
largo del cromosoma X, en Xq26%. El patrén de
herencia es recesivo ligado al cromosoma X, por
lo que la enfermedad afecta preferentemente a
varones?.

El caso de gemelos dicigéticos de este traba-
jo, ambos afectados, difiere del de De Gregorio y
col., quienes comunicaron dos gemelas monoci-
gotas, una de ellas sana®. A su vez, existen otros
casos familiares, como el publicado por Smith y
col., quienes evaluaron dos gemelos masculinos
que, al igual que uno de nuestros pacientes, fue-
ron diagnosticados de paréalisis cerebral por su
retraso del desarrollo; con el inicio de conductas
autolesivas, a los 4 anos de edad y finalmente se
arribé al diagnéstico de SLN mediante estudio
molecular®.

En cuanto a la evolucién clinica de nuestros
pacientes, ambos evidenciaron hipotonia y re-
traso global del desarrollo desde los 6 meses de
edad, lo cual es coincidente con la literatura in-
ternacional, que describe que la edad al momen-
to del diagnéstico va desde los 2 meses hasta los
9 anos, siendo la hipotonia la primera manifes-
tacion clinica*>’. Nuestros casos, desarrollaron
distonia a los 8 meses de vida, que constituye
la manifestacién extrapiramidal mas frecuente,
presentandose principalmente como distonia de
intencién y con exacerbacién ante el estrés’.
A los 2 anos de vida mostraron automutilacion,
el sintoma caracteristico del sindrome,, que fue
mas notorio en uno de nuestros pacientes. Este
sintoma suele ser mas tardio, por lo cual debe
sospecharse el sindrome antes de su aparicién’.
Otras manifestaciones caracteristicas iniciales
suelen ser los sintomas renales como nefroli-
tiasis”!°, que en los pacientes descriptos en este
estudio se detectd en forma temprana, desde el
primer ano de vida.

La sospecha diagnéstica en nuestros pacien-
tes se establecidé por la clinica y laboratorio, y
se confirmé con la actividad enzimatica en eri-
trocitos indetectable. No requirieron resonancia
magnética para arribar al diagnéstico, al igual
que otros casos comunicados. Es de destacar
que este estudio puede ser normal o mostrar
hallazgos no especificos?.
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Otra diferencia a resaltar entre ambos pacien-
tes fue que uno de ellos requirié internaciones
en varias oportunidades por eventos paroxis-
ticos, con diagnéstico final de crisis disténicas,
luego de descartarse epilepsia. Esta ultima, es
una comorbilidad poco frecuente en pacientes
con SLN (2-3% de los casos), la cual generalmen-
te se manifiesta con crisis ténico-clénico gene-
ralizadas, estatus epiléptico o espasmos?®.

En cuanto al tratamiento, nuestros pacientes
no recibieron levodopa ya que en esta patologia
no siempre es exitoso para las distonias; otros
farmacos de uso habitual son bromocriptina, te-
trabenazina, benzodiacepinas, baclofeno®”3.
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Entre las limitaciones en este trabajo se men-
ciona la falta de disponibilidad del estudio gené-
tico molecular al momento del diagnéstico.

Nuestro trabajo demuestra que, aun sin con-
tar con los estudios moleculares, la determina-
cién del 4cido urico entre los estudios iniciales
en pacientes masculinos con retraso del desa-
rrollo e hipotonia, orienta el diagnéstico precoz
de SLN. Si bien el sintoma patognomonico es la
conducta autolesiva, podria presentarse en for-
ma tardia y demorar el diagnéstico de esta en-
tidad.
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