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Desaparición completa de la automutilación con estimulación 
cerebral profunda bilateral del globo pálido interno en un caso 

de síndrome de Lesch-Nyhan. Tres años de seguimiento
Complete disappearance of self injurious behavior with bilateral deep 

brain stimulation of the globus pallidus internus in a case of Lesch Nyhan 
syndrome. Three years follow up.
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Resumen

Introducción: El síndrome de Lesch Nyhan (SLN) es una condición 
mórbida hereditaria caracterizada por hiperuricemia, automutilación, 
retardo del desarrollo y movimientos anormales tales como espasti-
cidad y distonía. La falta de conocimiento sobre la intimidad de esta 
disfunción neurológica ha obstaculizado el desarrollo de terapias 
conservadoras eficientes. Presentamos nuestra experiencia con 
un paciente afectado por esta patología tratado por estimulación 
cerebral profunda (ECP).
Material y método: Presentamos un paciente de 29 años con SLN 
tratado por medio de ECP bilateral simple del globo pálido interno 
(GPi) utilizando el método de Taira.
Resultados: Observamos una significativa y progresiva mejoría 
tanto en la conducta automutilante como en los síntomas distónicos.
Discusión: Este caso agregado a la experiencia de Taira sugiere 
fehacientemente que la automutilación en el SLN estaría relaciona-
da a una disfunción de los circuitos de los ganglios basales y que 
la ECP del GPi es una alentadora modalidad de tratamiento para 
esta condición.
Conclusiones: Debido a que los resultados obtenidos por algunos 
grupos de trabajo por medio de estimulación bilateral simple del GPi 
son similares a aquellos logrados por otros profesionales utilizando 
estimulación bilateral doble en ambos componentes, límbico y motor 
del GPi, recomendamos el primer método por ser menos invasivo 
y de similar eficacia. 
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Abstract

Introduction: Lesch–Nyhan syndrome (LNS) is a hereditary disease 
characterized by hyperuricemia, self-mutilation, developmental re-
tardation, and movement disorders such as spasticity and dystonia. 
The lack of a precise understanding of the neurological dysfunction 
has precluded the development of useful conservative therapies. 
We present our experience treating a patient suffering from such a 
deleterious condition by deep brain stimulation (DBS).
Materials and Methods: We present a 29 years old patient suffering 
from LNS treated by means of bilateral single globus pallidus internus 
(GPi) DBS using Taira’s method.
Results: We observed a progressive remarkable improvement on 
both, self aggressive behavior and dystonic symptoms. 
Discussion: This case along with Taira’s experience, strongly su-
ggests that automutilation in LNS might be related to dysfunction of 
the basal ganglia circuits and that bilateral GPi-DBS is a promising 
treatment modality for this condition.
Conclusions: Given the fact that the results obtained by some working 
teams by means of single bilateral GPi stimulation are similar to those 
achieved by other professionals using double bilateral stimulation on 
both, limbic and motor compounds of GPi, we recommend the former 
method as it is less invasive and similarly efficacious. 
Key words: deep brain stimulation; globus pallidus internus; Lesch 
Nyhan syndrome; neuromodulation; self-mutilation 
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Introducción

En 1964, M. Lesch y W. Nyhan publicaron el casosde 
dos hermanos con una alteración del metabolismo del 
ácido úrico y disfunción neurológica.1 El síndrome de 
Lesch Nyhan (SLN) es un desorden del metabolismo 
de las purinas ligado al cromosoma X y heredado de 
forma recesiva. Este síndrome se debe a una deficiencia 
completa de la actividad de la hipoxantina-guanina-
fosforribosiltransferasa (HGFRT) y el retardo mental se 
pone en evidencia dentro de los 3 a 6 meses luego del 
nacimiento, con retraso en la adquisición de la actividad 
motora. La automutilación es un rasgo típico y la mor-
dedura de labios y/o dedos se puede presentar desde 
la emergencia dentaria.2 Existen también variantes 
parciales en la deficiencia de la HGFRT involucrando 
pacientes con gota y diferentes grados de compromiso 
neurológico. Los hombres son afectados, las mujeres 
portadoras y la sobreproducción de ácido úrico puede 
tratarse con allopurinol.2 La falta de conocimiento 
sobre la intimidad de esta disfunción neurológica ha 
obstaculizado el desarrollo de terapias conservadoras 
eficientes. Taira y colaboradores han descripto la ECP 
del GPi para tratar los síntomas refractarios en el SLN.3 
Presentamos un paciente tratado exitosamente por la 
misma técnica con mejoría consecuente de la distonía 
y la conducta automutilante. 

Reporte del caso

Un paciente de 29 años que fue diagnosticado de 
retraso del desarrollo neurológico durante su primer 
año de vida manifestó trastornos de la marcha a la edad 
de cinco años. Su hermano mayor había sufrido simi-
lares trastornos en el desarrollo. Nuestro paciente fue 
diagnosticado de SLN a la edad de 14 años por medio 
de análisis de laboratorio que mostraron menos de 1% 
de la actividad HGFRT y elevados niveles de adenina-
fosforribosiltransferasa (APRT). Durante varios años fue 
tratado con diferentes esquemas farmacológicos en for-
ma individual o combinada sin mejoría de su distonía de 
miembros inferiores, su retardo mental moderado, ni de 
su comportamiento automutilante. En los últimos cuatro 
años del período preoperatorio el paciente desarrolló 
una espasticidad generalizada impidiéndole la marcha 
y confinándolo a una silla de ruedas. El comportamiento 
automutilante también empeoró forzando a sus asisten-
tes a restringir sus movimientos por medio medidas de 
contención de sus brazos y el uso continuo de guantes 
para evitar que dañe sus ojos. Los párpados del paciente 
aún tienen cicatrices que son estigmas de autoagresión 
(Figura 1). Debido a la gravedad del cuadro clínico y al 
fracaso del tratamiento conservador decidimos tratarlo 
por medio de ECP del GPi.

Material y Método

El paciente fue evaluado en forma previa y posterior 
a la intervención quirúrgica y se empleó la escala de 
Burke-Fahn-Marsden para la valoración de la distonía 
(BFMDRS, del inglés Burke-Fahn-Marsden Dystonia 
Rating Scale). Se realizaron evaluaciones posquirúrgicas 
dentro de las primeras 24 horas posteriores a la cirugía, 
también a las 3 semanas, a los 3, 6, 9 y 12 meses durante 
el primer año y cada seis meses en lo sucesivo. El blanco 
quirúrgico fue ubicado en la porción posteroventrolateral 
extrema del GPi, exactamente rostral al borde externo 
del tracto óptico y en estrecha relación con el ansa len-
ticularis. La localización del GPi se realizó empleando 
un marco estereotáctico (Micromar®) y las imágenes 
provinieron de un resonador magnético nuclear (RNM) 
de 1,5 Tesla (Philips®) y fueron obtenidas mediante 
cortes contiguos de 2 mm sin espacios intermedios; 
campo de visión (FOV, del inglés field of view): 290; 
matriz de adquisición: 512 x 512 mm. Se realizó fusión 
entre las secuencias de volumen 3D (80 imágenes) y la 
de inversión recuperación (IR, del inglés inversión reco-
very) (40 imágenes de cortes de los ganglios basales). 
Empleamos el software de planeamiento estereotáctico 
WinNeus v 2,0 (Nuclemed®) que nos permitió efectuar un 
cálculo rápido y preciso de las coordenadas del blanco 
y la trayectoria utilizándose como referencia un atlas de 
anatomía cerebral estereotáctica (Figura 2). El blanco 
anatómico se ubicó 20 mm lateral a la línea media, 6 mm 
inferior a la línea intercomisural (CA-CP) y 3 mm anterior 
al punto medio intercomisural. Con el uso de un dispositivo 
mecánico (microdriver) se hizo avanzar un electrodo de 

Fig. 1. Rostro del paciente mostrando estigmas 
del comportamiento automutilante. 
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microrregistro de tungsteno recubierto de teflón cada 200 
micras. Se efectúó el microrregistro a partir del estriado 
y se continúó con el segmento externo del globo pálido 
(GPe), el segmento interno GPi y la sustancia blanca 
ubicada por debajo del mismo. La estimulación de alta 
frecuencia (0,1–100 mAmp, 300 Hz, 100 ms) se realizó 
a través del mismo electrodo. Una vez que el blanco fue 
identificado desde el punto de vista neurofisiológico, se 
implantó el electrodo tetrapolar permanente (modelo 
3387; Medtronic®, Minneapolis, MN). Los parámetros 
de la estimulación inicial fueron: frecuencia 180 Hz, 
amplitud 3 Volts y ancho de pulso 240 microsegundos 
(ms). Luego de los controles postoperatorios notamos 
que los parámetros requeridos para lograr un efecto 
óptimo fueron los siguientes: 180 Hz, 2,5 Volts y 300 ms.

Resultados

En el postoperatorio se observó una progresiva 

mejoría del comportamiento de automutilación, permi-
tiendo la discontinuación del uso de restricción braquial 
y de guantes protectores, logrando una desaparición 
completa del mismo luego de la optimización de los 
parámetros de estimulación. Los síntomas distónicos 
mostraron una notoria mejoría en base a la BFMDRS 
cuyo puntaje disminuyó de 111 a 49 y a la escala de 
discapacidad que disminuyó de 27 a 10 puntos al cum-
plirse tres años de seguimiento (Figura 3), mientras el 
retardo mental observado previo a la cirugía permaneció 
sin modificaciones. 

Discusión

La automutilación y la distonía en el SLN están 
relacionadas con alteraciones del sistema dopami-
nérgico,4 pero su sustrato fisiopatológico y la relación 
entre el metabolismo aberrante de las purinas y las 
alteraciones neurológicas y del comportamiento per-

Fig. 2. Imágenes de resonancia mag-
nética nuclear, coronal (izquierda) y 
axial (derecha), y superposición del 
atlas estereotáctico que identifica 
el GPi como blanco y estructuras 
anatómicas relevantes: a) GPi; b) cin-
tillas ópticas; c) GPe  d) putamen;e) 
cápsula interna. 

Fig. 3. Intensas manifestaciones 
distónicas y mímicas en el preope-
ratorio (izquierda). Mejoría en la 
postura (centro) y actividad motora 
(derecha) luego de la cirugía.
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manecen desconocidos.5 Los estudios de imágenes 
y los exámenes posmortem de cerebros de pacien-
tes con SLN no han revelado ninguna anormalidad 
morfológica en particular, por ende se postula como 
mecanismo subyacente una alteración funcional más 
que morfológica.6,7 Los datos clínicos sugieren que los 
movimientos involuntarios incluyendo la distonía, al 
igual que los disturbios del comportamiento son signos 
de disfunción de los ganglios basales.8 Varios cambios 
en los neurotransmisores parecen estar implicados 
en la fisiopatología del SLN. Análisis neuroquímicos 
de tejidos cadavéricos y de líquido céfalo raquídeo 
(LCR) mostraron niveles disminuidos de dopamina y 
de su metabolito ácido homovalínico, mientras que los 
niveles de serotonina y de ácido 5-hidroxindolacético 
han mostrado resultados dispares .9,10 Los estudios con 
tomografía por emisión de positrones (PET) y ligandos 
que se unen a proteínas relacionadas a la dopamina 
confirmaron una alteración en el sistema dopaminérgico 
en pacientes con SLN.11,12 La deficiencia de dopamina 
en el estriado ha sido confirmada en modelos animales 
con deficiencia de HPRT,13,14 y parece estar relacionada 
con un fenómeno de “up regulation”.15

La automutilación es un síntoma catastrófico, 
a menudo observado en desórdenes psiquiátricos 
como la depresión,16 la esquizofrenia,17 el abuso de 
sustancias,18 y trastorno bipolar.19 Ciertas condiciones 
orgánicas tales como la neuroacantocitosis20 y enfer-
medad de Gaucher21,22 también son descriptas como 
responsables de auto agresión y en el SLN este síntoma 
se encuentra solo presente cuando los pacientes pre-
sentan un defecto enzimático completo.23 Debido a que 
los síntomas distónicos son habitualmente mejorados 
por estimulación del GPi, permanece el interrogante 
de por qué el comportamiento autoagresivo también 
mejora; sin embargo, nuestros resultados sustentan los 
reportes previos de la aplicación exitosa de ECP para 
el control de los síntomas del SLN.3 En el año 2003 
Taira y colaboradores3 utilizaron ECP bilateral simple 
del GPi a través del implante de un solo electrodo en 

cada hemisferio cerebral en un caso refractario de 
SLN, logrando la desaparición del comportamiento de 
automutilación junto a una notoria mejoría del cuadro 
distónico. En el 2007, Cif y colabolradores24 emplearon 
una doble estimulación bilateral y simultánea en el GPi 
límbico y motor (dos electrodos en cada hemisferio) en 
un paciente afectado por esta enfermedad para controlar 
los trastornos del comportamiento y motores respectiva-
mente, obteniendo como resultado la desaparición de 
las compulsiones autoagresivas y una disminución de 
la distonía y la disquinesia. Del mismo modo, basado 
en alentadoras experiencias iniciales,3,24-26 Konstantin 
Slavin realizó ECP bilateral en un paciente con SLN 
implantando dispositivos en el globo pálido.27 Como 
se mencionó anteriormente, aunque reportes previos 
sugieren el uso de dos electrodos en cada GPi para el 
control de los síntomas motores y límbicos en forma 
independiente, la edad joven y el pequeño tamaño 
corporal del paciente en este último caso impidieron 
que el cirujano utilice un dispositivo de dos canales 
para cada hemisferio y se procedió con generadores 
de canales individuales conectados a un solo electrodo 
en cada lado del cerebro del paciente. Dentro de los 
tres meses luego del inicio del tratamiento con ECP se 
notó una mejoría en la distonía conjuntamente con una 
completa remisión de la conducta autoagresiva. Dos 
años y medio después del implante de ECP el paciente 
continuó con la mejoría en los síntomas distónicos y 
la ausencia completa de conductas automutilantes.27

Conclusión

Nuestro caso fue tratado por ECP bilateral simple del 
GPi al igual que método de Taira, obteniendo buenos 
resultados tales como otros logrados por diferentes au-
tores con la misma modalidad. Otros grupos obtuvieron 
resultados similares utilizando estimulación bilateral 
doble en ambos componentes, límbico y motor de cada 
GPi. Recomendamos el primer método por demostrar 
la misma eficacia y ser menos invasivo.
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