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Resumen

La percepcién del dolor es una respuesta adaptativa ante la presencia de
eventos daninos y potencialmente fatales. La Insensibilidad Congénita al
Dolor, Neuropatia Autondmica y Sensorial Hereditaria Tipo Il, o Sindrome de
Morvan de causa desconocida, es una afeccién en la que se produce una
pérdida de la discriminacion de las senales dolorosas, asi como de la re-
spuesta emocional-afectiva. Debido a esto, la persona afectada no evade los
estimulos dolorosos vy, en consecuencia, puede infligirse dano a si mismo.
Incluso, durante el tratamiento de dichas lesiones pueden producir compli-
caciones graves como se describe en el desarrollo del presente caso clinico.
Este sindrome es muy raro, de ahi la importancia de dar a conocer las
complicaciones que pueden ocurrir con el fin de que la comunidad médica
detecte a tiempo a este tipo de pacientes.

Este reporte de caso muestra el seguimiento durante diez anos de un pa-
ciente femenino con diagnostico de Neuropatia Autondmica y Sensorial
Hereditaria Tipo Il.

La paciente tuvo ingresos repetidos en los servicios de salud por procesos
infecciosos en la cavidad bucal que involucré a multiples érganos dentales,
evolucionando a osteomielitis, por lo que tuvo que recurrirse a la man-
dibulectomia, incluso después de que se sometid a varios tratamientos
farmacologicos.

A pesar de los esfuerzos por mantener a la paciente con la mejor calidad
de vida posible, este caso muestra que un diagnostico tardio conduce a un
prondstico y condicion de vida desfavorables.
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Abstract

The perception of pain is an adaptive response to the presence of harmful and poten-
tially fatal events. Congenital insensitivity to pain, Hereditary Sensory and Autonomic
Neuropathy Type Il or Morvan syndrome of unknown cause, is a condition in which
thereis a loss of discrimination of the painful signals, as well as the emotional-affec-
tive response. Due to this, the person, that suffering this disorder, does not evade the
painful stimuli and, consequently, can inflict damage to himself or herself. Even during
the treatment of such lesions can produce serious complications as described in
the development of the present clinical case. This syndrome is very rare, hence the
importance of publicizing the complications that may occur in order for the medical
community to detect this type of patients as soon as possible.

This case report shows the follow-up of a female patient with Hereditary Sensory and
Autonomic Neuropathy Type Il for ten years. The patient has had several admissions to
the hospital, due to infectious processes in the oral cavity that involved multiple dental
organs, evolving to osteomyelitis, and for this reason, the mandibulectomy must per-
formed in the patient; even after she underwent several pharmacological treatments.

Despite the efforts to maintain the patient with the best possible quality of life, this
case shows that a late diagnosis lead to an unfavorable prognosis and life condition
for patients suffering from this genetic anomaly.

Keywords: Pain Insensitivity, Hereditary Sensory and Autonomic Neuropathy Type II,
HSAN-Type I, Complications.

Resumo

A percepcao da dor é uma resposta adaptativa a presenca de eventos potencial-
mente fatais e prejudiciais. A insensibilidade congénita a dor, neuropatia autondémica
e sensorial hereditaria tipo Il, ou sindrome de Morvan de causa desconhecida, € uma
condicao na qual ha perda de discriminacao de sinais dolorosos e resposta emo-
cional-emocional. Por esse motivo, a pessoa afetada nao evita estimulos dolorosos
e, consequentemente, danos podem ser infligidos a si mesma. Mesmo durante o
tratamento das referidas lesoes, elas podem produzir complicacoes graves, como
descrito no desenvolvimento do presente caso clinico. Essa sindrome é muito rara,
daf a importancia de divulgar as complicagcoes que podem ocorrer para que a comu-
nidade médica detecte esse tipo de paciente a tempo.

Este relato de caso mostra o seguimento de dez anos de uma paciente com diagndéstico
de Neuropatia hereditaria autonémica e sensorial tipo Il.

A paciente repetiu internacoes nos servicos de saude por processos infecciosos
na cavidade bucal que envolviam multiplos 6rgaos dentarios, evoluindo para os-
teomielite e, portanto, precisou recorrer a mandibulectomia, mesmo apds varios
tratamentos farmacoldgicos.

Apesar dos esforcos para manter o paciente com a melhor qualidade de vida possivel,
este caso mostra que um diagnostico tardio leva a um progndstico e condigcao de
vida desfavoraveis.
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Introduccion

La percepcion del dolor es una respuesta adaptativa a la presencia de eventos daninos
y potencialmente mortales (1,2). Se han clasificado los trastornos de la reactividad
al dolor en congénitos y adquiridos (3). Las neuropatias hereditarias (HSAN, del in-
glés Hereditary Sensory and Autonomic Neuropathy) se clasifican en 5 tipos. El Tipo |l
se asocia a disfuncion autondmica con severa alteracién en la funcién sensitiva (4).
En 1883, Morvan describid 7 casos de un nuevo sindrome, que se caracterizaba por
analgesia de las extremidades (5). Actualmente se sabe que HSAN tipo Il es un desor-
den autosdmico recesivo, en el cual existe una pérdida de la discriminacién dolorosa,
temperatura, sensacion de tacto, asi como de la respuesta afectivo-emocional. Los
genes implicados son el cromosoma 12p13.33 y HSN2, y alternativamente un exdn
empalmado del gen WNK1 (6).

La prevalencia mundial de HSAN tipo Il es desconocida y no tiene preferencia de
sexo (7). A modo de comparacién, la prevalencia general de las neuropatias moto-
ras y sensoriales hereditarias estrechamente relacionadas (como la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth) es del orden de 30: 100.000, y las neuropatias sensoriales y
autonomicas hereditarias (del tipo | al V) ocurren con una frecuencia notablemente
mas baja (8).

Por lo anterior, es esencial, llevar a cabo el diagndstico y tratamiento a una edad
temprana en estos pacientes, debido al riesgo de trastornos en el crecimiento y
automutilaciones. De ahi la importancia de dar a conocer las complicaciones que
pueden ocurrir con el fin de que la comunidad médica detecte a tiempo a este tipo
de pacientes. Este reporte, muestra el seguimiento de un paciente femenino con
Neuropatia Autonémicay Sensorial Hereditaria Tipo Il durante diez anos, con énfasis
en el abordaje de las complicaciones dentales que se presentaron.

Descripcion del caso

Paciente femenino de 13 meses de edad fue llevada a consulta al Centro de Especia-
lidades Odontoldgicas del Instituto Materno infantil del Estado de México (CEO-IMIEM);
originaria y residente de una poblacion rural, Santa Maria del Monte, localizada en el
municipio de Zinacantepec, Estado de México, México; el motivo de la consulta fue por
caries en los dientes anteriores superiores. A la inspeccién oral clinica se observaron
labios y lengua irregulares con pérdida de continuidad del tejido, asi como tejido ci-
catrizal. A la inspeccidn general, eran notables las escaras en el rostro y las lesiones
en los dedos de manos y pies, las cuales sus padres reportaron como auto-infligidas.

Antecedentes hereditarios

Al interrogatorio de los antecedentes hereditarios, los padres refirieron que la pa-
ciente fue producto de la tercera gestacion, de embarazo a término, con atencién
intrahospitalariay trabajo de parto prolongado. Al nacer, la paciente no exhibié llanto
ni respiracion espontaneos, pesé 3300g, el tipo sanguineo es Rh O+, se desconoce el
APGAR neonatal, con tamiz metabdlico sin alteraciones. Los eventos indicativos del
desarrollo psicomotriz de la paciente todos se presentaron con retraso cronoldgico.
Los padres no reportaron consanguineidad entre si.
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Evolucion del caso

A los 3 dias de edad present6 llanto inconsolable, por lo que los padres acu-
dieron a un médico particular, el cual emitio el diagndstico de sindrome no
especificado y es referida a la Unidad Basica de Rehabilitacion del Desarrollo
Integral de la Familia (DIF) de Zinacantepec, donde recibié terapia durante los
siguientes 3 anos, observando mejoria, en cuanto a movilidad corporal. A los
3 meses de edad presentd cuadros de hipertermia sin causa aparente, alter-
nados con hipotermia, sin manejo médico.

A'los 2 anos de edad, posterior a la aplicacién de una vacuna no especificada
presento crisis convulsivas, por lo que fue hospitalizada 3 dias, durante los
cuales fue tratada con valproato de magnesio, y continud con el farmaco de
forma ambulatoria durante 3 anos. A raiz de las convulsiones, no le fueron
administradas las vacunas subsecuentes.

Al acudir por primera vez al servicio de odontologia en el CEO-IMIEM, se detectd se-
creciéon purulenta en la zona del OD51 con luxacién, por lo que se decidio realizar la
exodoncia del mismo, en la radiografia se mostraba que ademas estaba involucrado
el germen del OD11 (Fig. 1a, 1b). Nueve meses después, fue llevada a consulta de
urgencia, por infecciéon en la zona mandibular anterior, se extrajeron 0D72 y el germen
dentario OD41 (Fig. 1c y 1d). Posteriormente, al siguiente mes, se diagnostico celulitis
serosa en la zona maseterina y mandibular derecha (Fig.1f) por lo que se extrajo el
0D85 (Fig.1h); adicionalmente se tomaron radiografias de la zona anterior (Fig.1e)
y de la zona mandibular izquierda (Fig. 1g), asi como panoramica (Fig. 1i). Se indicé
farmacoterapia con amoxicilina y paracetamol (dosis estandar pediatrica).

Ala edad de 2 anos 1 mes, se extraen los OD74 y OD62, por presentar movilidad pato-
l6gica, indicandose amoxicilina/acido clavulanico (suspensién, 125/31,25mg/12horas
por 5 dias). Un mes después se extrae OD83 por la misma razén. Cuatro meses des-
pués acude a consulta de urgencia por movilidad en OD75, exhibe movilidad patoldgica
y exudado purulento. Se realiza extraccion y se continué con el mismo esquema anti-
bidtico. Se observaron los 0D72 y OD82 con movilidad patoldgica, radiograficamente
se observaba escaso soporte 0seo, indicandose la exodoncia. Cuatro meses después
acude con presencia de tejido granulomatoso en la zona mandibular derecha e iz-
quierda; se indicd cefalexina (125mg/8 horas/5 dias). Dos meses después acude a
consulta de urgencia refiriendo inflamacién de la zona inferior anterior, radiografica-
mente, (Fig.1g) no se observd ninguna alteracién. Se limpia la zona y se prescribié di-
cloxacilina (suspensién, 125mg/6 horas/5 dias). Un mes después acude presentando
celulitis en la zona mandibular, se indicé clindamicina (suspension, 150mg/8 horas/5
dias), se solicitd interconsulta con servicio de Cirugia Maxilofacial. Ingresé a hospita-
lizacién con diagndstico de osteomielitis, manejo de doble esquema antibidtico con
una estancia de 35 dias (Fig. Th). Un mes después, presenta aumento de volumen a
nivel del agujero mentoniano, en esta zona se retiré una espicula 6sea (dimensiones:
20x6mm) y se indico amoxicilina (suspension). Un mes después presenta movilidad
del OD36 por ausencia de soporte 6seo y se realiza la exodoncia, prescribiéndose el
mismo antibidtico.
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Figura 1. a) Inflamacién intraoral de la zona anterosuperior b) Radio-

grafia periapical érganos dentarios superiores, ¢) vista extraoral y d)

vista intraoral de la zona mandibular derecha, se observa 6rgano den-

tal en erupcién, con tejido inflamatorio y secrecién de material puru-

lento. Radiografias periapicales de e) la zona anterior mandibular vy f)

zona mandibular derecha. g) y h) Radiografias periapicales mandibu-
lares post-exodoncia y i) radiografia panordmica.

Ala edad de 3 anos 7 meses, acudid nuevamente a consulta de urgencia al CEO-IMIEM
por presentar salida de exudado purulento. En el servicio de Cirugia Maxilofacial se
extrajo germen del OD32 y se indicd dicloxacilina (suspension, 125mg/6 horas/7 dias).
En la radiografia panoramica de seguimiento se encontrd osteomielitis sin remision,
secuestro 6seo del lado izquierdo con pérdida de solucion de continuidad. (Fig.1h). A
los 11 meses del diagndstico de osteomielitis acudid a consulta y se extrajo el OD41
debido al escaso soporte 6seo. Un mes después, continuaron los signos de osteomielitis,
por lo que se realiza la mandibulectomia.

Al llegar a la edad preescolar, es evidente el retraso mental que padece y a conse-
cuencia de esto, no acude a ninguna escuela. A los 5 anos de edad, sufrié una fractura
de tobillo izquierdo sin manejo médico, desconociéndose el mecanismo de lesion. La
ultima convulsion registrada ocurrio a los 8 anos de edad y fue llevada a Urgencias del
Hospital del Nino (Toluca, Estado de México), donde se le administrd acido valproico
(600mg/8horas).
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En la Unidad del DIF, Zinacantepec, se le realizé una valoracién neuroldgica, con diag-
néstico presuntivo de epilepsia sintomatica derivada de encefalopatia prenatal o pro-
bable HSAN, por lo cual es remitida al Centro de Rehabilitacion y Educacién Especial
(CREE), Toluca, en donde se le realizd un electromiograma, el reporte del estudio fue
neuro-conduccién motora y sensorial anormal, alteraciones que sugerian una neuro-
patia mixta cronica. En la exploracidn fisica, se registrd que la paciente exhibia edad
y talla menores a la edad cronoldgica. Por otra parte, ambos ojos presentaban opaci-
dades cornales, sin reflejos pupilares, con seguimiento visual, distinguiendo sombras
a distancia de 15 cm y presencia de Ulceras corneales centrales vascularizadas (Fig,
2a), la cara presentaba tejido cicatrizal producto de la mandibuloctomia (Fig, 2b vy
2c) y craneo normocéfalo (Fig. 2d y 2e). Se observo en los miembros superiores, %
de los reflejos bicipital, tricipital, estilorradial y automutilacién de la parte distal de
las falanges de los 10 dedos de ambas manos. Durante la estimulacién al dolor los
miembros superiores e inferiores, no se obtuvo respuesta, la sensibilidad superficial
conservada, pero con sensibilidad profunda alterada. El pie izquierdo, se observo el
antepie en supinacion y pie equino; por lo que se indicaron tomas radiograficas de
ambos pies (Fig. 2f, 2g y 2h). Otros érganos y sistemas no mostraban alteraciones.
Posteriormente, la paciente fue referida al servicio de genética del Hospital del Nino
donde los diagnosticos presuntivos fueron Sindrome de Moebius o HSAN, a descartar
agenesia del cuerpo calloso. En ese mismo ano, la paciente ya de 8 anos de edad fue
finalmente diagnosticada con Neuropatia Autondmica y Sensorial Hereditaria Tipo Il.

Figura 2. a) Opacidad corneal, b) vista frontal y c) lateral de la paciente.

Radiografias d) lateral de craneo y e) anteroposterior. Radiografias f) de

ambos pies, g) pie izquierdo y h) pie derecho, se observa posicion inadecuada
de las estructuras 6seas, debido a fracturas no tratadas.

A los 10 anos de edad, reingresa al CEO-IMIEM por dolor en la zona posterior por
erupcion de dérganos dentarios, asi como dificultad alimentaria y respiratoria. Se
tomaron radiografias panoramica y anteroposterior de craneo (Fig. 3a y 3b) obser-
vando el deterioro y asimetria post-mandibulectomia. En la inspeccion clinica in-
traoral se observa colapso maxilar severo, gingivitis generalizada, denticién mixta,
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apinamiento dentaly lesiones cariosas (Fig. 3¢) y, extraoralmente, es notorio el tejido
cicatrizal en comisuras labiales y el labio inferior lo cual dificulta la apertura (Fig. 3d
y 3e). Se realizaron la exodoncia de 6rganos dentales temporales y se rehabilitaron
los permanentes remanentes. Se canalizd al servicio de Cirugia Maxilofacial en el
Hospital para el Nino del IMIEM, en donde se realiz6 una tragueotomia y colocacién
de sonda gastropildrica para alimentacion enteral. La paciente presenté buena evo-
lucion y volvid a tolerar la via oral, egresando del servicio en buenas condiciones
generales.

Figura 3. Radiografias a) panoramica y b) anteroposterior.
Fotografias ¢) intraoral del maxilar y extraorales de d) frente
y e) lateral.

Discusion

Inicialmente en este caso, se planted que podria tratarse del sindrome de Moebius,
cuya incidencia es infrecuente (1:250000 nacidos vivos), caracterizada por paralisis
facial congénita no progresiva unilateral o bilateral con alteraciones de la abduccion
ocular, anomalias orofaciales y defectos de las extremidades (9). En este caso, no
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habia paralisis por lo que se descartd con un electromiograma. Otro diagndstico pre-
suntivo fue agenesia del cuerpo calloso, la frecuencia de esta anormalidad es de 1
en 4000 nacidos vivos, la relacion masculina/femenino es 2:1, relacionandose con el
sindrome de alcoholismo fetal. Clinicamente se observa un déficit neuropsiquiatrico
severo, puede presentar alteracion en areas motoras de coordinacién y tono muscu-
lar, falta de control de esfinteres, suelen presentar una alta tolerancia al dolor y en
algunos casos, también se presentan crisis convulsivas (10,11). Esta anomalia se
descartd con imagenologia.

El signo mas sobresaliente, en esta paciente, fue una progresién en la insensibilidad al
dolor, evidente por sus lesiones. Entre los trastornos, que pueden causar alteraciones
en la percepcién del dolor, se encuentran las HSAN, las cuales se presentan a edad
muy temprana. Particularmente, la HSAN-Tipo Il, se caracteriza por una pérdida muy
generalizada de sensaciones superficiales y profundas, pérdida de la sensacién
térmica y del tacto, incontinencia urinaria, disminucién de la sudoracidon y reaccion
pupilar lenta a la luz (12-14). Dicha neuropatia tiene su expresion desde la edad
pediatrica con lesiones auto-infligidas que pueden llegar a ser muy graves, incluso
mutilantes. La ausencia de dolor conlleva la falta de mecanismos de proteccién
ocasionando que microtraumatismos de repeticién danan la superficie articular y el
hueso subcondral, produciendo una deformidad articular. Los pacientes presentan
baja respuesta a tratamientos ortopédicos y frecuentes complicaciones post-quirdr-
gicas, asi como pseudoartrosis, osteomielitis, artritis séptica, entre otras. Otra causa
comun de complicaciones, son las fracturas indoloras (12).

Para el diagndstico existen tres pruebas relevantes: electrofisioldgica, histopatoldgica
y genética. La electrofisiologia revela potenciales de accién nerviosos sensoriales
reducidos o ausentes, velocidades de conduccion nerviosas motoras preservadas o
reducidas y potenciales de accion muscular compuestos reducidos. En el examen
histopatolégico del nervio sural se nota la ausencia pronunciada de fibras mielinizadas
(pequenas) y disminucién de las no mielinizadas (3,8,15). Por ultimo, las pruebas
genéticas moleculares, que muestran la expresion de alguno de los cuatro tipos de
HSAN Tipo Il, y los genes asociados HSAN2A, HSAN2B, HSAN2C y HSAN2D (8).

Se desconoce un tratamiento etioldgico, siendo el manejo sintomatico la base del
abordaje, con un equipo multidisciplinario, que brinde seguimiento de las compli-
caciones asociadas (16). Los individuos afectados en su mayoria tienen una inteli-
gencia normal. Sin embargo, se han reportado casos en los cuales los pacientes
padecen retraso mental (17). como en el presente caso, lo cual complica mucho la
prevencion de lesiones en estos pacientes. Un aspecto prevenible hubiera sido el
colapso maxilar severo. que sufrié, sin embargo, la condicién de la paciente no per-
mitia el indicar un guarda oclusal. La falta de seguimiento en las citas no permitié
llevar a cabo otro plan de tratamiento y/o prevencién.

Dentro de las manifestaciones bucales se han descrito mutilaciéon severa que inicia
desde la erupcién dentaria como mordedura de la lengua, los labios y la mucosa
oral, luxacién de dérganos dentales, automutilacion dentaria, desgaste dental (17).
El tratamiento odontoldgico de eleccion consiste en eliminar las partes afiladas de
los dientes y la colocacién de guardas oclusales (13). El tratamiento debe ser con-
servador, anteriormente se consideraba necesaria la exodoncia de los dientes para
prevenir danos a los tejidos bucales asi como automutilacion de extremidades, pero
en la actualidad se pugna por tratamientos que preserven la calidad de vida (18).
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Conclusiones

Cabe senalar que, la atencion brindada a la paciente, en la mayoria de las ocasiones
fue en los servicios de urgencia. A pesar de los esfuerzos por mantener a la paciente
con la mejor calidad de vida posible, este caso muestra que la ausencia del diag-
ndstico temprano conduce a un prondstico y condicién de vida desfavorables para
los individuos que sufren de esta anomalia genética.
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