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ANTECEDENTES
1.1 ANTECEDENTES GENERALES

Desde principios del siglo pasado se reconocieron algunas enfermedades
metabdlicas lisosomales hereditarias, con caracteristicas clinicas, dentro de las que
se encuentran células con alteraciones especificas, por ejemplo, las células
plasmaticas anormales de pacientes descritos por Buhot, hoy consideradas
caracteristicas de la Enfermedad de Sanfilippo.!

e Charles Hunter, en 1917, describi6 el caso de dos hermanos canadienses
con caracteristicas clinicas de la MPS 11.1

e Gertrud Hurler y Meinhard von Pfaundler, en 1919, caracterizaron la
Enfermedad de Hurler, llamada entonces gargolismo.

Y Luis Morquio en 1929 presentd cuatro pacientes nacidos de padres
consanguineos de origen sueco.*

e Alder en 1939 describié granulaciones anormales en los neutréfilos y
eosindfilos de pacientes que ahora sabemos tenian Enfermedad de
Maroteaux-Lamy.!

e Reilly en 1941 publicé su articulo "Los granulos en los leucocitos del
gargolismo", relacionando las alteraciones que encontré en los linfocitos de
pacientes con Enfermedad de Hurler y posiblemente otras MPS.!

e Fue en 1950 en donde se comenzaron a decribir las caracteristicas
bioquimicas las cuales han permitido la clasificacion de los diversos tipos de
Mucopolisacaridosis (MPS). Entre 1950 y 1960 se encontré la excrecion de
exceso de Glucosaminoglicanos (GAG) por medio de la orina, los cuales se
presentaban acumulados en diversos tejidos utilizando éste descubrimiento
como una prueba diagnéstica.t

e En 1970 se conoce el defecto enzimatico estableciendo asi la clasificacion
de los diversos tipos de mucopolisacaridosis.!

e En la década de los noventas se identificaron los genes que codifican las
enzimas afectadas gracias a los avances en biologia molecular.!

Las mucopolisacaridosis (MPS) pertenecen a un grupo de trastornos genéticos
hereditarios, causadas por una deficiencia en la actividad de una enzima especifica
lisosomal requerida para la degradacion de Glicosaminoglicanos (GAG) o

mucopolisacaridos.1 234

Estas enfermedades conducen a la acumulacion de glicosaminoglicanos en los
lisosomas de la mayoria de las células, la induccion de dafio celular progresiva y el
fallo multiple en los érganos, dando como consecuencia la reduccion en la
esperanza de vida.? Los GAG son polisacaridos sulfatados que comprenden
disacaridos repetitivos como el acido uronico (o galactosa) y hexosaminas que

incluyen sulfato de condroitina (CS), dermatan sulfato (DS), heparan sulfato (HS)




y queratan sulfato (QS). Dentro de ésta clasificacién el hialuronano es una

excepcion en la familia GAG porque es un polisacéarido no sulfatado.??

Las enzimas lisosomales son cruciales para la degradacion gradual de los GAG ya
gue ayudan a proporcionar una funcion normal de los tejidos y la matriz

extracelular.3

La deficiencia de una o mas enzimas lisosémicas tiene como consecuencia la
produccion en la acumulacion de GAG no degradados que causan disfuncion de
células, tejidos y 6rganos. Los GAG acumulados en diversos tejidos y su matriz
extracelular se secretan en la circulacion sanguinea para posteriormente excretarse
por medio de la orina.® Estas enzimas estan implicadas en la degradacion de uno o
multiples GAG. Especificamente el exceso de heparan- sulfato y el dermatan-sulfato
se encuentra en las MPS del tipo | y II; mientras que el queratan sulfato esta
aumentado en la MPS de tipo 1V, al encontrar el tipo de GAG acumulado a nivel de
torrente sanguineo y excretado por la orina se realiza el reconocimiento del tipo de
MPS y de esta manera poder dar inicio al plan de tratamiento para cada una de sus

clasificaciones y manifestaciones especificas.*

El diagnéstico de los diversos tipos de mucopolisacaridosis estd acompafiado de un
estudio genético en donde se ha resaltado que las MPS ocupan los primeros lugares
entre las enfermedades lisosomales de acumulacion las cuales se heredan de
manera autosémica recesival a excepcion de la MPS tipo Il, ya que se caracteriza

por una mutacioén en el gen iduronato-2-sulfatasa (IDS).°

A nivel genético al ser una herencia autosémica recesiva tienden a mostrarse las
siguientes caracteristicas: el producto de dos padres heterocigotos (se refiere a
haber heredado dos formas diferentes de un gen en particular, una de cada
progenitor), tiene un 25% de probabilidades de ser homocigoto (donde el individuo
hereda formas idénticas de un gen en concreto del padre y de la madre); los
hombres y mujeres se afectan con la misma frecuencia y los sujetos afectados
practicamente se encuentran soélo en una generacién de la familia; los productos del
sujeto afectado (homocigoto) son todos heterocigotos; y los productos de un sujeto
homocigoto so6lo pueden afectarse si la pareja es heterocigoto, un hecho poco
frecuente debido a la baja incidencia de la mayoria de los genes recesivos




adversos en la poblacion general. Los padres con consanguinidad tienen una
probabilidad mayor de ser heterocigotos para los mismos genes recesivos nocivos.
La herencia recesiva ligada al gen X se caracteriza porque soélo los hombres
presentan afectacion clinica a través de mujeres portadoras. Todas las hijas de los
varones afectados son portadoras del gen afectado; los varones afectados no tienen
hijos afectados, pero pueden tener nietos afectados nacidos de mujeres portadoras.
De esta manera se debe comprender que la carga genética juega un papel
importante en la investigacion u manejo de las diferentes tipos de

mucopolisacaridosis.!

Entendiendo un poco sobre los sulfatos y sus funciones: Los sulfatos de condroitina
son los GAG mas comunes en el cuerpo humano, existen 2 tipos de sulfatos de
condroitina: condroitin-4-sulfato que esta contenido en los tejidos de los huesos y
cartilagos y condroitin-6-sulfato que es parte de los GAG presentes en la piel,
tendones, articulaciones, valvulas cardiacas. El heparan sulfato es un componente
celular y de los proteoglicanos de las membranas basales. El queratan sulfato se
encuentra en la cérnea del ojo, en el cartilago, los huesos y los discos
intervertebrales formando parte de igual manera como componente de la superficie

celular.®

Dentro de las manifestaciones que se detectan en pacientes diagnosticados con
MPS encontramos anomalias cardiacas, esqueléticas y del Sistema nervioso
Central (SNC), de igual manera se incluyen los rasgos faciales gruesos, anomalias
esqueléticas (disostosis multiple), hepatoesplenomegalia, infecciones frecuentes
como otitis media o sinusitis, piel gruesa y problemas respiratorios considerados
como los sintomas mas prominentes. Se cree que la enfermedad valvular cardiaca,
la enfermedad obstructiva de las vias aéreas o la disostosis son el resultado directo
de la acumulacion de GAG como lesiones ocupantes, pero el mecanismo de los
sintomas del SNC aun no esta definido por completo a pesar de las manifestaciones
propias del sistema nervioso central como es el retraso psicomotor, éste se puede
manifestar por la autofagia deteriorada neuronal como iniciador del mismo dafio, ya
gue el almacenamiento de lisosomas en los diferentes tipos de MPS puede suprimir
la fusion de autofagosomas con el lisosoma. El resultado de la fusion entre los

suprimidos es la muerte celular debido




a la acumulacion de autofagosomas incluyendo proteinas téxicas o mitocondrias
disfuncionales, la supresion y la autofagia deteriorada en los mucopolisacaridos
probablemente proporcionaria a nivel celular estrés, dafio y muerte. Se considera a
la autofagia normal como uno de los mecanismos mas esenciales de muerte
neuronal en las MPS debido a que las células en apoptosis no son reconocidas,
mientras que las células dafiadas, en estrés 0 necrdticas son reconocidas
agresivamente por el sistema inmune mediado por GAG de células microgliales a
través de receptores de tipo Toll (TLR) los cuales participan en el reconocimiento de
estructuras moleculares asociadas a los patdgenos proporcionando una alternativa

en la via de activacién inmune en las diferentes tipos MPS.5

Las anomalias Oseas y cartilaginosas en MPS también son criticas. Una de las
manifestaciones es el almacenamiento de GAG lisosomales a nivel prenatal en
condrocitos, donde se ha informado que la presencia de estos puede estar dada en
pacientes con MPS; comprobado en los fetos de 18 a 30 semanas de gestacion (en
las MPS de tipo I, IlI, lll y IVA) presentando vacuolas de almacenamiento en

condrocitos.®
DIAGNOSTICO

El diagnéstico de estas enfermedades lisosomales se inicia realizando una historia
clinica con anamnesis completa, en donde se debe especificar en el apartado de los
antecedentes si existen otros miembros del ndcleo familiar con las mismas
caracteristicas clinicas, y la presencia o no de la consanguinidad parental, por tener
mecanismos de herencia autosdomico recesivo, con excepcion de MPS tipo Il que es
ligada al cromosoma X recesivo.?481 La edad de inicio de las manifestaciones
clinicas y el orden cronolégico de la evolucién de las mismas, asi como de las
complicaciones propias o0 no de la enfermedad son datos fundamentales para poder
orientar el diagndstico y plan de tratamiento de cada uno de los pacientes. Los
signos clinicos son el punto de partida para la orientacion diagnostica y
aproximacion al tipo de MPS que presenta el paciente. Como complemento a la
historia clinica se deben utilizar los métodos de diagndstico por medio de los
hallazgos imagenoldgicos siendo las principales manifestaciones encontradas en
las mismas la disostosis 6sea la cual es evaluada por radiologia, la anormalidad en

la sustancia blanca y espacios perivasculares en




los casos graves son evaluados por medio de una resonancia magnética cerebral.
Teniendo en cuenta una sospecha inicial se debe continuar con estudios de tamizaje
posteriormente confirmatorios; los estudios de tamizaje son los mismos para las
diferentes clasificaciones de MPS ya que lo que se requiere determinar es la existencia
de la excrecion de GAG vy el tipo que de acumulo presente en la orina teniendo en
consideracion que, a mayor edad disminuye la excrecion sin esto significar que el
paciente no presente cualquiera de las enfermedades lisosomales. Una vez
determinado el tipo GAG en orina se dirigira el estudio al tipo de ensayo enzimatico
gue se realizara; la determinacion enzimatica puede ser realizada en plasma,
fibroblastos y leucocitos, se debe tener la precaucion de que si se realiza la
determinacién de primera instancia en plasma siempre debe ser confirmada con una
determinacién en leucocitos o fibroblastos para poder establecer el diagnéstico
definitivo. Con este dato confirmatorio se iniciara la terapia especifica para el tipo de
MPS demostrado; por ultimo se debe realizar un estudio molecular (siempre y
cuando esté disponible) para poder establecer el tipo de mutacion que presenta ya
gue existe correlacién genotipica-fenotipica en varios casos y de esta manera poder
realizar una asesoria genética adecuada buscando portadores en la familia

ayudando a prevenir nuevos casos.*8

A continuacion, se describen los métodos anteriormente mencionados:

e Glucosaminoglicanos urinarios

Los GAG urinarios se encuentran aumentados (excepto en algunas formas de MPS
IV y MPS IX). El andlisis cuantitativo precede a un analisis cualitativo que determina
el tipo de GAG en exceso. Se resalta que la excrecion de los GAG disminuye con la
edad e incluso puede negativizarse cuantitativamente en la edad adulta.®’ La
orientacién diagndstica en funcién de los resultados de los GAG urinarios se da de
la siguiente manera: en la MPS IV, no existe aumento de los GAG porque su
determinacion cuantitativa se basa en la determinacion de los acidos urénicos
(idurdnico, glucuronico) los cuales no se encuentran en el queratan-sulfato, en este
caso el diagnostico se hace mediante cromatografia (método fisico de separacién
para la caracterizacion de mezclas complejas cuyo objetivo es separar los distintos
componentes) de los GAG, que demuestra la presencia de queratan- sulfato. El
diagnadstico de MPS IX se basa en la determinacion especifica del acido




hialuronico plasmético el cual como anteriormente fue mencionado debe ser

rectificado por la valoracién en neutréfilos y leucocitos.* 78
e Enzimologia

El diagndstico debe confirmarse por enzimologia (se describe como el estudio y
caracterizacion de las enzimas, que son biomoléculas que catalizan reacciones
guimicas en los sistemas biolégicos en el cuerpo humano) y después por biologia
molecular.’® Las actividades enziméticas se pueden medir en leucocitos. El grado
de actividad residual no siempre correlaciona con elfenotipo; en particular, algunos
pacientes tienen un grado de actividad nulo con un fenotipo moderado.*® Las
deficiencias enzimaticas se caracterizan bioquimicamente por el aumento de

fragmentos de GAG en orina, sangre y liquido cefaloraquideo.?
e Biologia molecular

Este analisis confirma el diagnostico y debe ser realizado de manera sistematica.
Se conocen un gran nimero de mutaciones genéticas para la mayoria de las MPS,
algunas de las cuales permiten definir el fenotipo (manifestacion clinica) del
paciente, la deteccion de las mutaciones permite obtener una informacion completa
del nucleo familiar, en particular para un diagnéstico prenatal en caso de una nueva
gestacion si a nivel familiar asi se desea por medio de la biologia molecular cuando

la mutaciéon o mutaciones son conocidas.*8:10

FISIOPATOLOGIA

Las enzimas intralisosomales al igual que el resto de proteinas del organismo, son
sintetizadas en el reticulo endoplasmico y pasan por una serie de transformaciones
en el aparato de Golgi hasta llegar a la configuracion definitiva y a su incorporacion
al lisosoma. Las alteraciones en cualquiera de los pasos que involucren la sintesis,
transformacion o transporte daran lugar a un déficit enzimatico. En el caso de las
MPS existen 11 enzimas en la ruta de degradacién de los GAG cuyo defecto dara

lugar a los 6 tipos actualmente aceptados de las mismas.28°

El acimulo de GAG no degradados en los lisosomas provoca una disfunciéon

progresiva de diferentes vias celulares que activan mecanismos de apoptosis




llevando de esta manera a la muerte celular. A esto se afiade la respuesta de
fendmenos inflamatorios de las primeras lineas de defensa que participan de forma

significativa en el dafio tisular progresivo.°
CONSIDERACIONES ECONOMICAS:

Basados en la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con MPS se
considera una de las principales enfermedades que al ser menos comun cuenta con
un apoyo econémico bastante disminuido en cuanto al aporte de salud se refiere los
resultados destacan que la carga socioecondmica de MPS es sustancial en diversas
regiones, el estudio citado realizado en Europa aporta un conocimiento mas amplio
de los aspectos clinicos y econdmicos de las enfermedades raras lo cual puede

proporcionar un apoyo significativo para la mejora de la atencién alpaciente.!?

Es de vital importancia la consideracién del aspecto socioeconémico, a pesar de la
poca cantidad de articulos reportados, uno de los motivos por los que se decide
incluirlo es que las enfermedades de poca prevalencia presentan dificultades para
la obtencion de apoyo en cuanto a salud, y si esto es demostrado en Europa, al
trasladarlo a nuestra realidad comprobamos que los pacientes diagnosticados con
MPS deben de buscar los medios para el acceso a la salud tanto los pacientes como

sus familiares.1?

TERAPEUTICA

Actualmente, el tratamiento mas efectivo para las MPS parece ser la terapia de
remplazo enzimético (ERT por sus siglas en inglés). Desde la aparicién de la ERT,
el estado clinico y la calidad de vida para muchos pacientes han mejorado
notablemente, sin embargo, se presentan mayores limitaciones, entre ellas el costo
elevado, la necesidad de administraciones frecuentes y programadas y la
imposibilidad de prevenir los efectos adversos del aparato esquelético incluyendo
las articulaciones y al SNC. 12346212 Aunque la eficacia a largo plazo de la terapia
enzimatica no ha sido completamente establecida, parece razonable continuar con
ella hasta que aparicion de sintomas neurolégicos graves para ayudar de alguna
manera a la mejora en la calidad de vida de los pacientes diagnosticados con este

tipo de enfermedades lisosomales.!?




CLASIFICACION

Son aproximadamente 50 procesos patoldgicos diferentes enfocados a las
enfermedades lisosomales, especificamente de la mucopolisacaridosis con una
prevalencia general que varia entre 1/1.500 a 1/7.000 nacidos vivos (sumando todas
las enfermedades del grupo). Descritos desde el punto de vista epidemioldgico
afecta a todos los grupos étnicos y de género por igual, excepto en los casos en que
la condicion esta ligada al cromosoma X. Principalmente se aprecian en la infancia,
pero varias formas atenuadas se diagnostican en adultos debido a que las
manifestaciones fenotipicas pueden ser las mismas que sus diagndsticos
diferenciales  (principalmente enanismo y retraso en el desarrollo
musculoesquelético). Las manifestaciones clinicas dependeran del defecto

enzimatico y la expresion diferencial en 6rganos y sistemas (tabla 1).°

De igual manera en la tabla 2 podremos observar las caracteristicas clinicas

generalizadas de los diversos tipos de MPS.?




TIPO NOMBRE GEN DEFECTO ACUMULO

TABLA 1. Clasificacién de mucopolisacaridosis®




MPSI MPSII MPSII MPSIV  MPSVI MPSWI

Talla baja X X X X X
Fenotipo tosco X X X X X
Disostosis 0sea X X

X X X
Otitis de repeticion x X
Hipertrofia adenoide X
y amigdalar
Sordera X X X X X
Opacidades comeales X X X X
Valvulopatia cardiaca X X X X
Hepatosplenomegalia X X X X
Deterioro neurologico X X X
Sindrome tunel carpiano X X X X
Compromiso medular X X X X X

TABLA 2. Manifestaciones generales®

CLASIFICACION:

Mucopolisacaridosis | (Hurler, Hurler-Scheie y Scheie)

En la MPS | hay acumulacion de heparan sulfato (HS) y dermatan sulfato (DS), lo

cual genera disfuncién multiorganica progresiva.

La enfermedad se ha clasificado en 3 fenotipos:®

« MPS IH o sindrome de Hurler, caracterizado por sintomas severos tempranos
gue generan el deceso en la primera década de vida.

e MPS IH/S o sindrome de Hurler-Scheie, presenta menores complicaciones y
los pacientes presentan un mayor rango de vida que va entre la segunda o
tercera década de vida.

e MPS IS o sindrome de Scheie (antes MPS tipo V, pero se descubri6é que el
defecto enzimaético era el mismo que Hurler)® se presenta con fenotipia y
sintomatologia atenuados con un mejor pronéstico de vida, teniendo una

calidad de vida que va alrededor de los 30 a 40 afios. 891316




Manifestaciones clinicas

Existe afectacion multiorgénica, las principales caracteristicas son: talla baja, facie
no relacionadas con la edad, macrocefalia, macroglosia, proquelia, cejas pobladas,
opacidad corneal, glaucoma, hidrocefalia, compresion medular, tinel carpiano,
pérdida de la audicion, hepatoesplenomegalia, apnea y/o disnea, cardiopatias,
hernias umbilicales e inguinales, limitacion articular y disostosis multiple?°>89:13.14
(Fig. 3). Respecto al neurodesarrollo, la MPS IH es la Unica capaz de producir un
trastorno cognitivo, en las otras 2 variantes existe un desarrollo cognitivo cercano a
lo normal. Los casos severos son diagnosticados con relativa facilidad debido al
fenotipo evidente, sin embargo, las formas atenuadas que genera la clasificacion
Scheie son mas dificiles de identificar ya que pueden presentarse solo como
enfermedad articular que en ocasiones se confunde con enfermedades

reumatolégicas a nivel infantil 891315

Todas las formas de MPS | tienen actividad enzimatica indetectable, por lo tanto, la
actividad enzimatica residual no puede usarse para predecir el fenotipo de la
enfermedad. Por lo anterior se manifiesta que la extensién de la presentacion clinica
esta relacionada con la tasa de renovacion y la distribucion de glucosaminoglicanos
almacenados en el cuerpo; sin embargo, los niveles de glicosaminoglicanos en la
orina, aunque a menudo son mas altos en pacientes mas gravemente afectados, no

son un indicador confiable de gravedad.?°16

Los pacientes con MPS | atenuada pueden permanecer sin diagnosticar durante
afos. Incluso aquellos con MPS | grave pueden no ser diagnosticados incluso de
12 a 18 meses después del inicio de los sintomas debido a las manifestaciones
fenotipicas atenuadas. Se deben buscar tratamiento oportuno para todos aquellos
pacientes con MPS | grave debido a los cambios en las caracteristicas faciales,
restriccibn en el movimiento articular, deformidad esquelética, circunferencia

craneofacial evidente o infecciones de vias aéreas superiores recurrentes.8916

La forma en que la acumulacion de glicosaminoglicanos se realiza en los lisosomas
conduce a sintomas clinicos de manera incompleta. Ambos efectos primarios
relacionados con la degradacién alterada del heparan sulfato y el dermatan sulfato

y los efectos secundarios relacionados con la alteracion de la funcion celular




probablemente son correlacionados con las manifestaciones propias de la

enfermedad.16
Complicaciones

El aumento en el depésito de los glicosaminoglicanos especificos de esta
clasificacion que son el DS y HS en los érganos del paciente afectado favorece la
aparicién paulatina de complicaciones generalizadas, entre ellas se encuentran la
opacidad corneal con posterior disminucion en la agudeza visual, enfermedad
pulmonar obstructiva, rinitis cronica acompafiada de secrecion nasal persistente y
otitis recurrente,hipoacusia conductiva y neurosensorial, hipertension endocraneal,
cardiopatias como el engrosamiento de la valvula cardiaca, estenosis adrtica,
insuficiencia cardiaca y arritmias. De las manifestaciones anteriormente
mencionadas se resalta que aquiellas que llegan a causar la muerte son dadas por
enfermedad obstructiva de la via aérea, infecciones respiratorias o0 complicaciones

cardiacas. 9131516
Manejo

Evaluacion basal integral de manera subsecuente, que incluye evaluaciones
neurolégicas, otorrinolaringoldgicas, cardiacas, gastrointestinales y
musculoesqueléticas las cuales deben programarse cada 6 a 12 meses con
evaluaciones especializadas individualizadas, para controlar la progresion de la
enfermedad y los efectos de intervencion, los pacientes requieren de un tratamiento

integral para ayudar a la mejora en el prondstico de vida.89131516

Fig. 3 Dismorfia facial en paciete MPS I°




Mucopolisacaridosis Il (Hunter)

Afecta con mayor proporcién a hombres que a mujeres, debido a la presencia de un
patron de herencia recesivo ligado al cromosoma X. La enzima encargada de la
degradacion de los GAG en esta clasificacion es el iduronato-L-sulfatasa la cual se
encontrara mutada y va a dar como resultado alteraciones en procesos de clivaje

de las fracciones sulfatadas del DS y del heparan sulfato (HS).%13.15.18
Manifestaciones clinicas

La mucopolisacaridosis tipo Il (MPSII), o sindrome de Hunter, es un trastorno
multisistémico, ligado a X, es de igual manera progresivo el cual es causado por la
deficiencia de la enzima lisosémica iduronato-2-sulfatasa, codificada por el gen IDS.
La deficiencia de esta enzima provoca la acumulaciéon de glicosaminoglicanos (es
decir, sulfatos de dermatan y heparan) en casi todas las células, tejidos y 6rganos,

con el consiguiente aumento celular y la alteracion de la fisiologia normal.2.8.9.18

Presenta una patologia genética con herencia recesiva ligada al cromosoma X que
afecta, casi exclusivamente a varones. Las mujeres heterocigotas tienen muy bajas
probabilidades de mostrar sintomas y presentan un riesgo de que el 50% de sus
productos hombres se encuentren afectados y 50% de sus productos mujeres sean

unicamente portadoras.'®

La MPS Il se subdivide en 2 grandes categorias, la MPS IIA (severa) y la MPS IIB

(moderada).

Las manifestaciones clinicas en la MPS IIA es en los primeros meses de vida extra
uterina, mientras que en MPS IIB comienzan a manifestarse a partir de los 3 a 4
afios de edad. Las principales caracteristicas son facies tosca, opacidades
corneales, macroglosia, rinorrea, hipertrofia gingival, hirsutismo, cuello y torax
cortos, manos en garra, hipercifosis lumbar, hernias inguinales y umbilicales,
hepatoesplenomegalia leve, engrosamiento de tejidos blandos y cartilagos, con la
consecuente disostosis 0sea, apnea, valvulopatias y miocardiopatias. La afeccion

del sistema nervioso varia, en el tipo lIA se presenta hiperactividad, agresividad y




trastorno cognitivo progresivo, mientras que en el tipo 11B hay desarrollo neuronal

considerado dentro de los valores normales comparado con un paciente

San0_9,13,15,18

El depdsito de GAG el en corazon enfocados a esta clasificacion conduce a
miocardiopatia y valvulopatias. La afectacion del sistema nervioso central (SNC)
produce deterioro cognitivo y retraso mental progresivo. Los pacientes son
hiperactivos, con diversos grados en la alteracion conductual. Estos individuos
pueden presentar un indice de mortalidad elevado en la segunda década de la vida

0 antes.18

En la MPS-Il atenuada, los signos clinicos comienzan mas tarde, entre los 3-4 afos.
Esta forma se caracteriza por preservacion del desarrollo intelectual vy
supervivencia, por lo general, hasta la adultez, con obvio compromiso somético,
pero de progresion mas lenta. Todos los pacientes muestran pérdida auditiva. Se
presentan con frecuencia la rigidez articular y el sindrome del tanel carpiano. El
compromiso medular cervical se debe al estrechamiento del canal espinal por
paquimeningitis hipertrofica. Las causas de muerte mayormente descritas en ambas

subclasificaciones son la insuficiencia respiratoria o falla cardiaca.?%18
Complicaciones

Los depositos orofaringeos obstruyen la cavidad supraglética favoreciendo la
apnea, y los traqueobronquiales facilitan infecciones en vias aéreas superiores;
puediendo presentar otitis media, hipoacusia, mielopatia cervical y compresién
medular. Respecto a las anomalias esqueléticas encontramos artropatia de cadera,
articulaciones rigidas, sindrome de tunel carpiano, mano en garra, en los cuales
algunos requerirdn correcciones quirdrgicas. La mortalidad en casos graves suele
presentarse en la segunda década de vida aunada a fallas cardiacas y
respiratoriast®, mientras que en el tipo leve sus manifestaciones se van a ver

atenuadas y presentaran un mayor rango de vida. 213151819
Mucopolisacaridosis Il (Sanfilippo)

La mucopolisacaridosis tipo Ill (MPS lll), o sindrome de Sanfilippo, es una

enfermedad de almacenamiento lisosomal en la que el heparan sulfato se acumula




tanto en los lisosomas como en la zona extracelular, siendo estos un material de
almacenamiento primario. Esta enfermedad es un complejo de cuatro afecciones
causadas por disfunciones de uno de los genes que codifican enzimas lisosomicas
involucradas en la degradacion del heparan sulfato: SGSH (codificacién de heparan

N-sulfatasa) - causante de MPS I11A.6.9:20

Existen 4 subtipos de MPS lll, descritos en la tabla 1 con sus respectivas enzimas
lisosomales. Los signos no varian mucho, y a pesar de los intentos de separar los
rasgos fenotipicos de cada subtipo, no ha sido posible debido a la inmensa
heterogeneidad alélica y polimorfismos. Las MPS Il mas comunes son los subtipos

Ay B, siendo el C y D subtipos pocos frecuentes en laclinica.?°1520

Manifestaciones clinicas: Las manifestaciones clinicas, aunque son muy
semejantes, pueden variar entre fenotipos. El retraso neurolégico y la degeneracion
del sistema nervioso central son evidentes a partir de los 6 a 10 afios de edad, con
retardo del lenguaje, hiperactividad, agresividad y trastornos del suefio??. Los rasgos
dismorfolégicos no son tan evidentes, presentando asi facies toscas pero de manera
sutil, macroglosia, cejas pobladas, labio inferior grueso y evertido, dolicocefalia,
surco nasolabial prominente, hirsutismo, hipoacusia, otitis y faringitis o laringitis®.
Otros sintomas menos frecuentes son hepatomegalia, macrocefalia o incluso
hernias inguinales. El crecimiento puede presentarse de acuerdo a su edad pero

las anormalidades cardiacas o esqueléticas son realmente raras. 2°
Complicaciones

Las complicaciones se producen en 3 fases:

1. Comienza antes de los 3 afos de edad, la cual se caracteriza por hipoacusia,
retraso en el lenguaje, falta de control de esfinteres, otitis, faringitis y diarrea?®.

2. Inicia entre los 3 a 4 afos de edad y se hacen evidentes los trastornos en el
suefio, con hiperactividad y agresividad; en pocos casos aparecen signos como
escoliosis, cifosis, lordosis lumbar y sindrome del tinel carpiano?.

3. Latercera fase aparece hacia la primera década de vida, donde la
hiperactividad cesa, aumenta la espasticidad, pérdida de equilibrio,
convulsiones, hasta la pérdida importante de movilidad que genera incapacidad

permanente; surgen problemas en la deglucién y problemas alimenticios, porlo

20




gue su ingesta es liquida y en algunos casos con sonda nasogastrica. Los
pacientes fallecen entre la segunda y la tercera década de vida, usualmente por

infecciones en vias aéreas superiores severas. 891520

Mucopolisacaridosis tipo IV (Morquio)

Existen 2 subtipos de MPS IV, la MPS IVA con una frecuencia variable a nivel
mundial de 1/75.000 a 1/200.000°. Existe afeccion del sistema osteoarticular y del
tejido de sostén por alteraciéon del metabolismo del queratan sulfato y condroitin
sulfato, generando dafios permanentes y progresivos subsecuentes en fibroblastos
y leucocitos. El gen afectado GALNS codifica para la enzima GALNS encargada de
hidrolizar el condroitin sulfato de la N-acetil-D-galactosamina 6- sulfato y las

unidades de queratan sulfato de la D-galactosa 6-sulfato.®°

Por su parte, la MPS IVB, cuyo resultado es la acumulacion de queratan sulfato,
presenta manifestaciones clinicas similares a la MPS IV A. Su prevalencia estimada
varia de 1/75.000 a 1/640.000 nacidos vivos.8?

La mucopolisacaridosis IVA es una enfermedad de almacenamiento lisosomal con
un rasgo autosémico recesivo causado por gen acetilgalactosamina-6-sulfato
sulfatasa. La eficacia de esta enzima conduce a la acumulacion de los
glicosaminoglicanos: condroitin-6-sulfato y queratan sulfato. Los cuales se producen
principalmente en el cartilago provocando su acumulacion en los mismos al igual
gue en su matriz extracelular, lo que lleva a un impacto directo en el desarrollo de

cartilago y hueso, y la displasia esquelética sistémica sucesiva.?!

La condrogénesis es la fase mas temprana de la formacion esquelética iniciando
por un cartilago gia, la cual se mantiene mediante interacciones celulares con la
matriz extra celular, en donde interactan los factores de crecimiento y
diferenciacion, vias de sefializacion y factores de transcripcion de manera temporal-
espacial. En pacientes con MPS IVA, el cartilago se rompe al nacimiento como

consecuencia de condrogénesis anormal y/o osificacion endocondral.82°:14.21

No existe infiltracion cutaneomucosa, el desarrollo mental es adecuado a la edad y
la dismorfia facial y la disostosis son de un tipo diferente. Existen dos tipos

enzimaticos:




e En la enfermedad de Morquio tipo A, el déficit afecta a la N-
acetilgalactosamina-6-sulfatasa; ésta libera el grupo sulfato en los extremos
no reductores del condroitin-6-sulfato y el queratan-sulfato. El gen se ha
localizado en el cromosoma 16 (g24).4

e En la enfermedad de Morquio de tipo B, el déficit afecta a la -galactosidasa,
cuyo gen de estructura esté situado en el brazo corto del cromosoma 3 (p21-
3pter).*

En la MPS IVB, el déficit s6lo afecta a la zona catalitica relacionada con el queratan-
sulfato y no altera el catabolismo del gangliésido. Sin embargo, se ha descrito una
mutacion que puede producir a la vez una MPS IVB y una gangliosidosis.

Comunmente se encuentra una mutacion en la MPS IVB, pero no es constante.*
Manifestaciones clinicas

Las alteraciones aparecen entre el primer a tercer afio de vidal, con talla baja, tronco
corto, pectus carinatum, cifoescoliosis, hiperlaxitud, inestabilidad de la columna
cervical y vértebras en cufia u ovoides a nivel craneofacial se presentan facies
toscas atenuadas, prognatismo, proquelia, puente nasal plano, opacidades en la
cérnea, malformaciones dentales y caries generalizada, hipoacusia, cuello corto e
hipoplasia odontoidea.? Se presenta hiperlaxitud articular a nivel de cadera y en
extremidades inferiores genu valgo y pie plano. A nivel radiografico se muestran
metacarpos cortos y anchos, coxa valga, cabezas femorales y condilares pequefias
o aplanadas (Fig. 4).% El desarrollo psicomotor y cociente intelectual se conserva;
sin embargo, las alteraciones vertebrales pueden comprimir la médula generando

debilidad progresiva y pardlisis. 582!
Complicaciones

Presentan variaciones dependiendo de la severidad de la clasificacion al igual que
de la edad del paciente; sin embargo, en general se pueden citar: plejias
secundarias a lesiones cervicales por hipoplasia odontoidea, restricciones
respiratorias por las malformaciones de térax, escoliosis, hepato y/o

esplenomegalia.®




Fig. 4 Enfermedad de Morquio de tipo A: baja estatura, genu valgo.??
Mucopolisacaridosis tipo VI (Maroteaux-Lamy)

Se debe a una falla en el catabolismo de dermatan-sulfato por déficit de la wnzima
N-acetil-galactosamina-4-sulfatasa o arilsulfatasa B. El diagnéstico se hace
habitualmente entre los 6 a 24 meses de edad, cuando el paciente pediatrico
presenta una variacion disminuida del crecimiento basados en su edad,
deformaciones esqueléticas, facies tosca y una obstruccion de las vias aéreas

superiores (Fig.5).62?

El gen de la arilsulfatasa B se localiza en el cromosoma 5 (gq11-g13) en donde se
han identificado varias mutaciones. La diversidad de las mutaciones es importante,
y no existe una mutacion principal en esta enfermedad. Algunas mutaciones
permitirian determinar el fenotipo apoyados de los metodps de diagnéstico clinico y

radiogréafico aun a pesar de los estudios genéticos.®22




Caracteristicas clinicas

Dependendo de la acumulacion de Dermatan Sulfato se van a presentar 2 espectros
de la enfermedad, la leve o lenta y la severa o rapida, cada una con diversas
complicaciones. La severa comienza generalmente antes de los 2 afos de edad,
presentando complicaciones cardiacas que llevan al deceso entre la segunda o
tercera décadas de la vida. La forma leve comienza tardiamente, siendo las
alteraciones musculo-esqueléticas leves las primeras en aparecer clinicamente y
falleciendo entre la cuarta o quinta década de vida. Entre las principales
caracteristicas clinicas para ambos espectros se encuentran: talla baja para la edad,
disostosis multiple (como principal caracteristica de la enfermedad en su forma
severa), rigidez articular, opacidad corneal, facies tosca y a nivel cardiovascular

valvulopatias y miocardiopatias como principal causa de muerte.

6,8,21

Padecimientos tales como opacidades corneales, ceguera, hidrocefalia
comunicante o afectacién cardiaca estan dentro de las manifestaciones graves.
Como en el tipo 1V, no existe deterioro neuropsiquico en los pacientes con una MPS
VI sin embargo, los problemas sensoriales y la limitacion motora a veces pueden
repercutir sobre el aprendizaje dando de esta manera un retrasi psicimotor en
retroceso por hiperestimulacién sensorial. Existe una gran variabilidad clinica en la
MPS VI en funcién del grado de actividad enzimatica residual. En los pacientes que
padecen una forma grave, la actividad enzimatica residual seria mas baja (0-1,4%)
gue en las formas moderadas (2-3%), mientras que una actividad enzimatica del 5%
bastaria para evitar el desarrollo de manifestaciones patologicas. El fallecimiento se
produce habitualmente en la segunda década de la vida debido a complicaciones
cardiorrespiratorias. La forma moderada es muy similar a la enfermedad de Scheie.
Las manifestaciones mucho menos graves explican que estos pacientes puedan
llegar a la séptima o la octava década de la vida, siendo de esta manera la
clasificacion con mayor esperanza de vida si esta se diagnostica y se trata a

tiempo.6:22

De forma poco frecuente se pueden presentar macrocefalia, frente prominente,
puente nasal deprimido, compromiso pulmonar y hernias inguinales o

umbilicales.t8:22




Complicaciones

La acumulacion del DS lleva a varias complicaciones ya sea a nivel pulmonar de
manera extrinseca e intrinseca, hepatomegalia, opacidad corneal, glaucoma y el
edema de papila con atrofia Optica se aprecia en MPS VI avanzada. Alteraciones
cardiacas como las estenosis y/o las insuficiencias en las valvulas mitral, tricuspide
y adrtica son muy caracteristicas de esta MPS; ademds, otras como la endocarditis
y la hipertrofia ventricular pueden estar presentes en estas personas y es asi como
esta claificacion con mayor prevalencia se puede ver disminuida si se manifiesta en

su forma grave. 61522

Fig. 5 Aspecto de dismorfia facial en la enfermedad de Maroteaux y Lamy
(mucopolisacaridosis VI).22

Mucopolisacaridosis tipo VII (Sly)

La mucopolisacaridosis tipo VIl estd caracterizada por la acumulaciéon de acido
glucorénico, debido a la deficiencia de la beta-glucoronidasa, con prevalencia de 1

en 250.000 nacidos vivos. ¢
Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas principales son la baja talla, macrocefalia, facies tosca, cuello
corto, opacidades corneales, pectus carinatum, cifosis, escoliosis, hepatomegalia,

esplenomegalia, hernia umbilical, hernia inguinal, disostosis multiple, hipoplasia




odontoidea, hipertricosis, displasia acetabular, articulaciones contraidas, retardo del
neurodesarrollo, hidrocefalia y como manifestacion prenatal se encuentra el hidrops

fetal. ®
Complicaciones

Dentro de su clasificacion el fenotipo mas severo presenta hidropesia fetal
(manifestacion que se presenta con en acumulo de liquido en 2 0 mas zonas del
cuerpo del feto que va a nivel de torrente sanguineo), y su expectativa de vida es
de meses, mientras que su forma leve puede llegar a la quinta década de la vida.
Esta MPS comparte complicaciones como las hernias inguinales y umbilicales, la
hepatomegalia, la esplenomegalia y la opacidad corneal. Ademas, existen
frecuentes infecciones en vias aéreas superiores y retraso del neurodesarrollo

marcado en su forma grave.®
Mucopolisacaridosis tipo IX (Natowicz)
En la mucopolisacaridosis tipo IX existe depdsito lisosomal de acido hialurénico.®

Caracteristicas clinicas

Las personas afectadas pueden presentar talla baja, Gvula bifida, paladar hendido,
puente nasal deprimido, acumulacion de masas en tejido blando periarticular,
cambios medio faciales, otitis media, facies tosca, frente amplia, aplanamiento
facial, pérdida de la audicién, disostosis multiple, hipotonia neonatal, ictiosis severa,
hepatomegalia, esplenomegalia, con importante retardo del desarrollo psicomotor y
mental, ataxia e hiperreflexia de miembros inferiores y un signo casi patognomanico,
gue son las erosiones acetabulares.®

Segun la edad de aparicion y severidad de la enfermedad se ha clasificado en las

variantes neonatal-infancia tardia (0-2 afios) y juvenil (2-4 afios). ©
Complicaciones

Por la baja frecuencia de esta enfermedad lisosomal no se reportan complicaciones
diferentes a las manifestaciones clinicas. Se pueden prever complicaciones

relacionadas con las altas concentraciones de acido hialurénico en el liquido




sinovial y en los tejidos soélidos, como en el cartilago y la piel. Estas altas
concentraciones en los tejidos generaran directamente las manifestaciones

clinicas.®
Deficiencia de multiples sulfatasas

La deficiencia de mudltiples sulfatasas o mucosulfatidosis se caracteriza por el

depésito de esfingolipidos, esteroides y glucosaminoglucanos sulfatados.®
Complicaciones

Las personas con la variante neonatal-infancia tardia (0-2 afios) suelen presentar
mayores complicaciones y fallecimiento en la infancia debido a la misma

acumulacion del acido hialurénico. ©
TRATAMIENTO:

En cuestién del tratamiento es importante destacar que las MPS por presentar
subdivisiones se basaran en las afecciones y la actividad enzimatica lisosomal para
el manejo y tratamiento de las mismas ayudando de la misma manera a disminuir
la cantidad de sustrato acumulado; a continuacion, se describird el tratamiento

general y las fases del mismo:

El tratamiento multidisciplinario sigue siendo de lo mas importante para asegurar
gue al paciente se le ofrecera una mejor calidad de vida posible. Estas medidas
deben integrar tanto los diferentes aspectos de la afectacion como sus necesidades

generales para la integracion a la vida diaria.24°

El soporte nutricional adecuado es innegociable e imprescindible en cualquier
estadio de la enfermedad y para todos los pacientes. Esto abarcara la planificacién
de una dieta adecuada para cubrir las necesidades caldricas, vitaminicas y
minerales, como la instauracion de vias de alimentacion artificiales si la patologia
de base asi lo requiere, dentro de ellas se incluiran: la sonda nasogastrica o la
gastrostomia en el caso de trastornos de la deglucién. Debe tenerse en cuenta la
tendencia al estrefiimiento que puede alternarse con episodios de diarrea de causa

inaparente, probablemente por disfuncion intestinal secundaria al depoésito de GAG.




La psicologia juega un papel esencial en el tratamiento y manejo integral tanto para
el paciente como para su entorno familiar. Debido a que ambas partes deben
adaptarse a las diferentes fases del proceso propio de la enfermedad, asi como
correlacionado a las implicaciones que traera como resultado su aparicion y estar
preparados para afrontar la fuerte carga sanitaria, familiar y social que generara en
si el diagnéstico de base. En las primeras etapas de desarrollo de cualquiera de las
MPS son relevantes las medidas de atencién temprana enfocada al desarrollo
psicomotor para obtener la maxima capacidad de desarrollo del paciente enfocado
a su edad. Los problemas 6seos requieren de la participacion de ortopediatras,
traumatodlogos y rehabilitadores para la prevencion y correccion de las lesiones
6seas y de las deformidades secundarias.® La fisioterapia ayudara a mejorar tanto
la resistencia como la flexibilidad de algunas articulaciones y debe realizarse una o
dos veces por semana como minimo. Las intervenciones quirargicas pueden ser
necesarias para la fijacién de la columna, liberacion de tendones en las manos y en
ocasiones cirugia de la cadera. Estas medidas deben completarse con las
encaminadas a conseguir una correcta mineralizacion &sea: ejercicio fisico,
actividades al sol y vitamina D o bifosfonatos cuando sean necesarios, todo esto
con la finalidad de mejorar y alargar siempre la calidad de vida de manera

individualizada de cada uno de los pacientes.*®

Enfocados a las alteraciones cardiacas se requiere el seguimiento periédico por el
servicio de cardiologia e incluso en ocasiones pueden ser necesarias las
intervenciones quirdrgicas para ayudar a mejorar la cardiopatia que se presente en
los pacientes siempre y cuando su diagnostico de base lo permita. Asimismo, debe
realizarse profilaxis antimicrobiana para la prevencion a endocarditis bacteriana
ante situaciones de riesgo. Los problemas de la via aérea superior, requieren de la
practica de amigdalectomia y adenoidectomia en la mayoria de pacientes, asi como
la colocacion de drenajes transtimpanicos para la mejora en la ventilaciéon de las
vias aéreas superiores; en ocasiones ademas de los tratamientos con antibiéticos y
la utilizacion de broncodilatador, en fases avanzadas de la enfermedad los
pacientes requieren oxigenoterapia y soporte ventilatorio, generalmente empleados
con sistemas no invasivos como el BPAP o CPAP. La intervencion del neurocirujano

son de vital importancia para la deteccion




y el tratamiento temprano de las complicaciones neurolégicas las cuales incluyen:
sindrome del tinel carpiano, crisis comiciales, hidrocefalia y compromiso medular.
Dentro de los pacientes con deterioro neurolégico se encuentran las intervenciones
habituales como son la colocacion de drenaje ventriculo-peritoneal, descompresion
de la médula o fijacion de la columna cervical y el tratamiento médico con

anticomiciales y antipsicéticos.>®

Los problemas como el glaucoma, alteraciones retinianas y alteraciones del nervio
Optico requieren un seguimiento perioddico y de lapsos cortos entre cada valoracion.
Desde el punto de vista de la audicién, ademas de las intervenciones para facilitar
el drenaje de la via aérea y oido medio, es necesaria en muchos casos la colocacion
de aparatologia auditiva. El diagnéstico debe ser realizado de forma precoz para no
comprometer el desarrollo del lenguaje en estos pacientes recordando que el
retraso en el lenguaje puede ser dado por un desarrollo en retroceso por
hipoestimulacion. Es importante resaltar que al ser pacientes con necesidad de
continuas intervenciones quirdrgicas son pacientes con un riesgo anestésico
importante. Entre los riesgos importantes encontramos: problemas para mantener
la via aérea permeable en la induccion anestésica y dificultades en la intubacion,
riesgo de edema y problemas ventilatorios en la extubacion y finalmente, en
pacientes con afectacion Gsea cervical, debe tenerse en cuenta la posibilidad de
lesion medular con las movilizacionesforzadas.

La asistencia médica integral debe involucrar a todos los especialistas necesarios
para abarcar las posibles facetas de la afectacion en una atencién coordinada ya
gue el gran numero de visitas puede interferir de forma relevante en la organizacion

de la vida cotidiana.®

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS
INTRODUCCION

Los programas de investigacion de las manifestaciones bucodentales de pacientes
con Mucopolisacaridosis son escasas, tomando en consideracibn que la
investigacion bibliogréafica fue realizada de tal manera que se pudieran extraer
aquellas relaciones actualizadas (2016 a la actualidad) en donde en un futuro se
puedan comparar y de ésta manera el estudio sea un punto de referencia para el

abordaje de los pacientes pediatricos diagnosticados con los diversos tipos de




Mucopolisacaridosis. No se trata por tanto de un diagndstico, sino que esta
orientado a identificar a los pacientes que pueden beneficiarse de otra investigacion
diagnéstica y del abordaje de los mismos para asi brindar un tratamiento ideal
enfocado a la individualidad de sus manifestaciones.

Para la identificacion de las manifestaciones bucodentales se realiza la exploracion
clinica y la utilizacion de métodos de diagndstico como ortopantomografias y
tomografias, ya que de ésta manera son mas faciles de comprender en funcion al
diagndstico de base. En el caso de los nifios, el diagndéstico precoz esta orientado a
detectar anomalias dentarias, anatomicas, fisioldgicas, de funcionamiento, y de
atencion, poniendo especial énfasis en la limitacion de la apertura por un diagnastico
tardio, ya que la falta de las enzimas encargadas de los agregados de los
glucopolisacaridos juegan un papel importante en el aplanamiento condilar, lo que
nos dar4 como consecuencia las limitaciones en la apertura mandibular, anomalias
dentarias desde la formacion del germen dental hasta consecuencias como caries
bucodental, lo que nos impedira la atencion dental si el diagndéstico de base no se
realiza de manera oportuna. En la mayoria de los casos, el diagndstico dental suele
darse dentro de las revisiones de salud rutinarias en nifilos propuestas en los
diferentes paises, a excepcion de la republica mexicana en donde no se tiene un
registro puntual de las manifestaciones bucodentales en donde se destaca que lo
anterior puede afectar a su calidad de vida, incluso provocar un aumento en las

patologias bucodentales por un diagnéstico y atencion tardios.

Las manifestaciones estomatoldgicas en pacientes pediatricos han resultado un
tema poco estudiado en donde se resalta que al no encontrar articulos a nivel
nacional se decide realizar la investigacion a nivel internacional, por tanto, la
aplicacion de la siguiente revision bibliografica resalta el hecho de la utilizaciéon de
meétodos de diagndstico, asi como la anamnesis previa y la medicion inicial en la

apertura bucodental.

En el caso de la poblacién infantil los estudios concluyen que los pacientes
diagnosticados con mucopolisacaridosis son mas propensos a presentar patologias
a nivel dental como caries, anomalias dentales y maloclusiones, a nivel periodontal
gingivitis. Todas estas conclusiones ponen de manifiesto la discusion existente en
el ambito médico y dental de la importancia de la evaluacion odontoldgica

simultanea al diagnostico presuntivo y definitivo de las diferentes




tipos de mucopolisacaridosis especificamente en una poblacion infantil.

Este estudio se plantea con el objetivo de analizar las recomendaciones realizadas
por las diversas especialidades médicas sobre el andlisis clinico radiografico dental,
en donde se busca la coincidencia en las manifestaciones bucodentales para asi

poder realizar un abordaje multidisciplinario.

2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia individual de las enfermedades de acumulo lisosomal es baja pero
consideradas globalmente se estiman en unos cinco casos por 10.000 nacimientos,
lo cual permitiria incluirlas dentro de la categoria de «enfermedades poco comunes
o raras», es decir, dentro del grupo de unas 4.000 enfermedades debidas a
anomalias de origen genético y consideradas de baja incidencia, raras, segun
sefala la Organizacion Mundial de la Salud.

La frecuencia combinada para todas las mucopolisacaridosis fue de 1,98 casos por
100.000 nacidos vivos. La mayor frecuencia fue para la de tipo 1V, con 0,68 casos
por 100.000 nacidos vivos, mientras que la Ill fue la menor, con 0,17 casos. Se
encontraron tres posibles areas de agregacion espacial para las

mucopolisacaridosis I, Il y IV.

¢Cudles son las manifestaciones bucodentales en pacientes pediatricos

diagnosticados con los diferentes tipos de Mucopolisacaridosis?

3 JUSTIFICACION

La Mucopolisacaridosis es una enfermedad de rara prevalencia, y en México es aln
menor, por consiguiente, no existen evidencias cientificas y mucho menos de las

manifestaciones bucodentales.

Es de interés general para el gremio estomatologico y meédico el conocimiento de
ésta relacion, por el alcance que tendria definir las manifestaciones bucodentales,
ya que se ha demostrado que incluso sin el diagnéstico genético de MPS podremos

ayudar a llegar a €l por medio de estas.




A nivel nacional se cuenta con un grupo reducido diagnosticado con los diversos
tipos de MPS, debido a esto se tiene la capacidad de diferenciar y describir las
caracteristicas estomatoldgicas teniendo asi el primer estudio en México que
ayudara al area dental y médica a encaminar el manejo y tratamiento de estos

pacientes.
4 OBJETIVOS:

4.1 GENERAL

e Conocer las manifestaciones bucodentales en pacientesdiagnosticados
con los diversos tipos de Mucopolisacaridosis

4.2 ESPECIFICOS

e Dar a conocer las afecciones a nivel condilar en los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo I, II, Ill, IV y VI

e Dar a conocer las afecciones a nivel dental en los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo I, II, Ill, IV y VI

5. MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se realizO una revision sistematica de documentos de sociedades
cientificas dedicadas a la atencion de pacientes diagnosticados con
mucopolisacaridosis, asi como de revisiones sistematicas y estudios cientificos
enfocados a las manifestaciones bucodentales de pacientes con diagnostico de
MPS.

Estrategia de busqueda. En primer lugar, se llevo a cabo una busqueda de
documentos y guias de practica clinica publicados por diferentes sociedades y
asociaciones profesionales tanto en Brasil como en el contexto internacional sobre
la recopilacion de los datos obtenidos del analisis clinico en pacientes con
mucopolisacaridosis de tipo I, II, lll, IV y VI. Esta busqueda se hizo tanto en espariol
como en inglés. Obteniendo resultados nulos tanto el idioma espafiol como en
revisiones clinicas a nivel nacional. Posteriormente, para la busqueda de estudios
originales se consultaron las bases de datos PubMed y Springer mediante la
ecuacion de busqueda “Dental manifestations in  patients  with
mucopolysaccharidosis”, desde 2016, incluyendo articulos en inglés. Se analizaron

ademas las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados con el fin de




rescatar otros estudios potencialmente incluibles para la revision. Dichos articulos

fueron localizados a través de Pubmed, Springer y de Biblioteca virtual BUAP.
5.1 TIPO DE ESTUDIO

De investigacion bibliogréafica

5.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

En la busqueda de literatura inicial se incluyé todo tipo de documentos aportados
por las diferentes sociedades y asociaciones profesionales que hacian referencia
sobre las manifestaciones estomatoldgicas de pacientes diagnosticados con
Mucopolisacaridosis. Respecto a las revisiones sistematicas y los estudios
cientificos se aplic6 como criterio de inclusion que los estudios realizados en nifios
gue dentro de sus conclusiones describan la cantidad de pacientes que presentaban
anomalias dentarias, patologias bucales y manifestaciones 6seas en region de

cabeza y cuello.
5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

El principal criterio de exclusién fue que los articulos no incluyeran informacién
sobre manifestaciones en pacientes pediatricos, que los pacientes estuvieran en

proceso de trasplante de medula 6sea o ya trasplantados.

Extraccion de datos. Tras la basqueda inicial se localizaron 14 estudios, aunque se
excluyeron 2 que no fueron relevantes para el objetivo de esta revision. Finalmente
se seleccionaron 14 articulos, en los cuales aparecia el objetivo de nuestra revision
gue es la obtencién de revisiones clinicas en donde se muestre la existencia de
manifestaciones estomatoldgicas en pacientes con mucopolisacaridosis de tipo I, I,
IVy VI

Para proceder a la seleccion se revisaron los articulos completos con el fin de decidir

si la informacion que contenian estaba o no relacionada con nuestro objetivo.




5.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La informacién analizada se estructur6 en un solo apartado en donde se
especificaban las caracteristicas estomatoldégicas en pacientes pediatricos
diagnosticados con mucopolisacaridosis de tipo I, II, Ill, IV y VI. Del conjunto de
estudios analizados se extrajo informacion de diferentes variables. De los articulos
originales se extrajo informacion sobre autoria, revista en la que estaba publicado y
afio de publicacién, pais donde se realizo el estudio, tipo de estudio, sujetos y
origen, medida de resultado, y conclusiones.

5.4 RESULTADOS

En Ankara Turquia, el departamento de Odontologia pediatrica de la Universidad de
Hacettepe indica que se realiza una evaluacion de pacientes entre los 3 y 27 afios
de edad con un total de 30 pacientes (17 varones y 13 mujeres) ya diagnosticados
con los diferentes tipos de Mucopolisacaridosis (Il, IV, VI y VII) bajo un estudio
retrospectivo descriptivo en el cual se realizé exploracion clinica en donde se
obtuvieron los siguientes resultados: 90% de los pacientes presentaban caries
dental siendo factores: la respiracion oral y la discapacidad intelectual; de los 30
pacientes para el indice de placa dentobacteriana solo fue posible evaluar a 21 de
ellos debido a la falta de cooperacion, de los cuales el 90.5% presentaba placa
dentobacteriana y gingivitis generalizada, se observan de la misma forma
manifestaciones clinicas sin contabilizar como los diastemas, mordida abierta
anterior y retraso en la erupcion como parte de la exploracion. De igual manera se
realizé un analisis radiodental por medio de una ortopantomografia a 12 pacientes
del presente estudio; en donde se encontré que los pacientes presentaban en un
100% hipoplasia de las ramas mandibulares y defectos condilares, foliculos
dentales agrandados en un 83.3%, taurodontismo en un 75%, aplanamiento del
angulo mandibular en un 66.7%, 91.7% presentaban un trabeculado éseo similar al
de los pacientes con osteoporosis de igual manera se resaltdé que en 1 paciente con
MPS tipo I, uno con tipo Il y cinco pacientes con tipo VI presentaban corteza
mandibular adelgazada; la malformacion de la apdfisis coronoides se reportd en 7
pacientes sin especificar el tipo de mucopolisacaridosis que presentaban. Se resalta
que en el estudio realizado los pacientes con mayores manifestaciones

bucodentales eran aquellos diagndsticados con Mucopolisacaridosis de tipo VI y




gue no existen estudios realizados actualmente en donde se describa que existen
factores como el nivel socio econdmico el cual puede influenciar en la aparicion de

problemas periodontales (Fig.6).%3

Fig.6 Los hallazgos radiolégicos en un paciente con MPS-VI: (a) ligamento

estiloides inadecuado (sindrome de Eagle), (b) defecto condilar, (c) ampliacion
de los foliculos dentales (OD: 26, 36, 46), (d) camara pulpar con tres cuernos
(OD: 75, 85), (e) variacion trabecular como se presenta en pacientes

diagnosticados con osteoporosis.?*

En Brasil, la Universidad Federal de Minas Gerais (UFMG) y el departamento de
Odontologia pediatrica, manifiesta la evaluacion de 29 pacientes con MPS y 29
pacientes sin MPS, entre los 3 y 21 afios de edad en donde los resultados del
presente estudio respaldaron la hipotesis de que los nifios y adolescentes con MPS
tienen una mayor probabilidad de sufrir caries dental, gingivitis, maloclusion vy
anomalias dentales comparados con los individuos sin MPS debido a algunas
condiciones especificas, como la limitacion del movimiento, alteraciones en la
estructura del esmalte dental, limitacion a la apertura bucal, deficiencia cognitiva
gue contribuye a una mayor prevalencia de caries dental. Cuando el indice de CPOD
se verificd por separado, se descubrié que el grupo de MPS tenia menos 6rganos
dentarios tratados que el grupo sin MPS en donde se identifica que el probable
responsable de la falta de atencion bucodental en pacientes con

mucopolisacarisosis es la limitacién al acceso de salud dental.?*




En Brasil, la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales de la
Universidad de Sdo Paulo mediante un examen clinico y radiogréafico por medio de
una ortopantomografia realizaron un estudio a una poblacién total de 20 pacientes
con MPS que iban de los 3 a los 31 afos de edad, entre los cuales 10 estaban bajo
tratamiento de remplazo enzimatico y 10 no, con respecto al tipo de MPS, 1 paciente
tenia MPS | y I, y 9 pacientes tenian MPS IV y VI. Fueron evaluados por medio de
un estudio transversal, observacional y exploratorio apoyados de un especialista en
ortodoncia y un asistente realizando mediciones y resaltando las alteraciones
oclusales, asi como las manifestaciones clinico dentales en un periodo de 8 meses
obteniendo los siguientes resultados los siguientes resultados: EI examen fisico
extraoral mostré la presencia de respiracion bucal en 19 pacientes (95%) e
incompetencia labial en 14 (70%), el 75% presentaba dientes impactados y el 65%
mostré retencién prolongada de los dientes deciduos. Los pacientes con MPS
exhibieron los siguientes cambios: 15% tenian clase IllI; 85% tuvieron cambios de
overjet (10% con mordida cruzada anterior); El 80% tenia alteraciones en la
sobremordida (70% con mordida abierta anterior); y se observé mordida cruzada
posterior en el 55% de los pacientes. Solo 3 pacientes (15%) exhibieron chasquidos
y/lo crepitaciones a la auscultacion y palpacion de la Articulacion
Temporomandibular (ATM) durante la evaluacién en el analisis de los movimientos
de rotacion y traslacion de la mandibula dieron como resultado una apertura media
voluntaria general de la boca de 27.67 mm, una apertura media forzada de la boca
de 33.72 mm, una lateralidad media derecha de 5.14 mm, una lateralidad media
izquierda de 5,61 mm y una protuberancia media de 4.71 mm Los pacientes con
mucopolisacaridosis exhibieron alteraciones oclusales notables, especialmente
overjet marcado y mordida abierta anterior. La terapia de reemplazo de enzimas
parece influir en la protrusion maxima de los pacientes, debido a que la Terapia de
remplazo enzimatica esta disponible para solo 3 tipos de MPS (I, Il y V1), solo el 50%
de los pacientes (10 de 20) recibid un tratamiento especifico. Por lo tanto, se analizé
la asociacion entre las caracteristicas oclusales de MPS y el tratamiento para estos
pacientes, los pacientes sometidos a terapia de remplazo tuvieron una protrusion
maxima promedio mas baja, un resultado que fue estadisticamente relevante. No

se observaron otras asociaciones.?®

En Estados Unidos se realiz6 un estudio que ponia en evidencia los tratamientos en




pacientes con MPS tipo Il en donde se resalta la utilizacion de la terapia de remplazo
enzimatica y nos dice de manera general que los pacientes con éste tipo de
diagnéstico presentan anomalias dentales como son oOrganos dentarios
fenotipicamente anormales en numero, forma incluyendo maloclusiones y defectos
del esmalte (tanto de la denticion temporal como permanente), mordida abierta
anterior y otros problemas de ortodoncia. Se resalta que los pacientes con éste tipo
de MPS deben llevar una atencion dental con un especialista debido a que
presentan una taza alta a la probabilidad de presentar infecciones bucodentales
cono abscesos y quistes. Cabe resaltar que el articulo no nos proporciona
informacion especifica, pero se ha decidido incluirlo debido a que confirma que la

aparicién de manifestaciones estomatolégicas es evidente.?®

Se realiza un estudio en Brasil el cual inicid en el afio 2007 y concluy6 en el 2011
en donde se tuvo como objetivo describir las caracteristicas orofaciales de 26
pacientes que no habian sido diagnosticados con mucopolisacaridosis y verificar
cualquier posible asociacion entre estos hallazgos y tipos especificos de
mucopolisacaridosis. Como métodos realizaron la deteccién y el diagndstico de los
diferentes tipos de mucopolisacaridosis que cada uno de los pacientes presentaba
en donde se determin6 que ya obtenidos los resultados genéticos se realizaria la
exploracion clinica e intraoral de los mismos, previo a éste estudio realizaron las
historias clinicas y consentimientos informados de los mismos. Los pacientes
presentaban los siguientes tipos de Mucopolisacaridosis (hueve nifias y 17 nifios)
dieron su consentimiento para participar en este estudio. En esta muestra final, la
distribucion de los tipos de MPS fue como sigue: MPS | (n = 4), MPS Il (n = 8), MPS
Il (n = 3), MPS IVA (n = 5), MPS VI (n = 6).%7

Siendo un estudio observacional, multicéntrico transversal, dentro de la valoracion
intraoral se tomaron como datos el patron facial, maloclusiones, caries dental y la
identificacion de los organos dentarios en donde se concluyé que, el analisis
estadistico no mostro asociacion significativa entre los tipos de MPS pero si las
siguientes caracteristicas orofaciales: protrusién labial (P = .618), competencia labial
(P =.817), macroglosia (P = .750), aumento del tercio inferior facial (P = .486),
protrusion mandibular (P = .988), mordida cruzada (P=.963), presencia de incisivos
conoides (P = .464), apifiamiento dental (P = .802), arcos espaciados (P = .242) y

hiperplasia gingival (P = .796). La presencia de esmalte descalcificado fue




significativamente asociada con MPS IV (P <.001), y el valor de P se mantuvo
significativo; solo los pacientes con este tipo de MPS manifesto esta caracteristica
intraoral. Ademas, la presencia de mordida abierta se asoci6 con los tipos de MPS
L, I, 'y VI (P = 0,043); mientras que solo un paciente con MPS |V expreso6 esta
caracteristica. Hubo una tendencia en la asociacién de protrusion maxilar y MPS
(P=0.152). Aunque la protrusién maxilar estaba presente en la mayoria pacientes
con MPS tipos Il y I, la mayoria de los pacientes eran aquellos diagnosticados con
MPS IV (cuatro de cinco pacientes) y VI (cinco de seis pacientes). En el presente
estudio se resalta que a pesar de tener un grupo reducido las manifestaciones

estomatoldgicas resultan evidentes?’

En Campifia Grande, Estado de Paraiba, Brasil se realizé un estudio observacional
y transversal descriptivo y analitico. Un total de 17 pacientes con MPS IVA y VI
tratados en la clinica ambulatoria Medical Genetics de HUAC. Nueve de ellos, de 16
- 44 aios, presentado con MPS IVA, y ocho, de 6 afios - 19 afios, presentado con
MPS VI. Seis pacientes (35,3%) eran hombres y 11 (64,7%) eran mujeres los cuales
fueron sometidos a una evaluacion clinica y radiografica por medio de una
ortopantomografia en donde se pudo evaluar la ATM y el complejo maxilo
mandibular (presencia de dientes no erupcionados, desplazamiento de dientes no
erupcionados, cambios en los foliculos dentales compatibles con quiste dentigero,
retencion prolongada de dientes deciduos, dientes supernumerarios e hipoplasia del
esmalte). A la exploracion clinica los resultados fueron signos y sintomas de la ATM:
dolor de cabeza (76.5%), dolor de cabeza mas de una vez a la semana (29,4%),
dolor a la palpacién muscular (23,5%), dolor a la apertura bucal o durante
masticacion, una vez por semana 0 mas (23.5%), radiologicamente se detectaron:
dentro de las mas frecuentes fueron los dientes sin erupcion, seguidos de hipoplasia
del esmalte e hipo movilidad y aplanamiento condilar (Fig.7), en donde no se realiza
la especificacién en porcentajes de acuerdo al tipo de MPS, se resalta que solo los
pacientes con MPS VI fueron diagnosticados con mordida abierta anterior (Fig.8).
En estos pacientes, hubo una apertura bucal restringida y una mayor tasa de

érganos dentarios no erupcionados, foliculos hiperplasicos y defectos condilares.?®
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Fig.8 Fotografia intraoral de pacientes con MPS VI, de 6 y 14 afios de edad, con

mordida abierta anterior.28

Un estudio realizado por estudiantes de Odontopediatria en la Universidad Federal
de Rio de Janeiro mediante diagndstico clinico y de imagenologia en tercera
dimensién (3D) por medio de una tomografia computarizada (TC); investigaron a 2
pacientes varones con diagnéstico de MPS I, avaluando clinicamente los tejidos
periodontales y periorales asi como la oclusibn. Mediante la tomografia
computarizada para realizar el analisis comparativo se realizé una superposicion
mandibular entre las TC de los pacientes diagnosticados con MPS y una TC de un
paciente sano, en donde se obtuvieron los siguientes resultados: en cuanto a
manifestaciones orales: macroglosia, mordida abierta anterior y posterior,




diastemas generalizados y ausencia de caries. Paciente 1 mostré calculo dental y
sangrado en el margen gingival. El paciente 2 mostré sangrado en el margen
gingival, ausencia clinica del incisivo central izquierdo superior permanente debido
a un traumatismo, y los segundos molares mandibulares permanentes izquierdo y
derecho impactados. Los pacientes presentaron las siguientes manifestaciones
orales: macroglosia, mordida abierta total y diastemas generalizados, y ausencia de
caries. Paciente 1 mostr6 célculo dental y sangrado en el margen gingival. El
paciente 2 mostro sangrado en el margen gingival, falta un incisivo central izquierdo
superior permanente debido a un traumatismo, y los segundos molares
mandibulares permanentes izquierdo y derecho impactados (Fig.9). El presente
estudio justifica la aplicacion de una TC ya que no se habian reportado casos en
donde se muestren imagenes en 3D para pacientes con MPS, lo que ha permitido
identificacion de cambios esqueléticos y dentales que no se pudieron identificar con

el estandar Radiografias bidimensionales.?®

T _ 2 e

Fig. Tomografia computarizada de paciente con MPS 1.2

Mediante un estudio trasversal realizado en doce participantes con
mucopolisacaridosis seguidos en la Unidad de Enfermedades Metabdlicas del
Centro Hospitalario S. Jodo y doce participantes sanos seguidos en la Facultad de
Medicina Dental de la Universidad de Oporto. La evaluacion clinica oral se realizé
mediante un examen completo extraoral e intraoral para evaluar la presencia de
patologias orales, indice gingival y estado de oclusién. Se registré el nimero total
de dientes cariados, perdidos y restaurados primarios y permanentes (CPOD). Los
pacientes con MPS y los controles presentaron una edad similar (16.5 +7.5vs. 14.4




+ 6.3 afios de edad, p = 0,506) y distribucion por sexo (50% hombres para MPS y
67% hombres para controles, p = 0,637). El grupo MPS incluyé un paciente con
MPS I, un paciente con MPS Il, uno con MPS IIIC, uno con MPS IV y ocho pacientes
con MPS VI. Se obtuvieron los siguientes resultados: En comparacion con el grupo
control, los pacientes con MPS presentaron una mayor prevalencia de hipoplasia,
una mayor prevalencia de erupcion dental tardia y macroglosia, entre otras
anomalias, concluyendo que la acumulacién de mucopolisacéridos afecta el sistema
estomatognatico, provocando cambios en la salud oral y en la denticion de pacientes
con esta enfermedad. El alcance de las afecciones orales depende de la gravedad
de la enfermedad y del estado general de salud del paciente, y esto, a su vez, tendra

un impacto en el cuidado bucal.*°

En Tailandia se realiza la evaluacion de 17 pacientes con MPS VI de los cuales a
todos se les realiza exploracion clinica y solo a 14 se les solicita la toma de

radiografia panoramica. Obteniendo los siguientes resultados:3!

- Condilos hipoplasticos: Se ha informado en el 71% de pacientes con varios tipos
de MPS, principalmente en MPS | y VI. Estas observaciones, sugieren que el
almacenamiento masivo de sulfato de dermatdn no degradado o parcialmente
degradado podria desempefar un papel importante en el desarrollo del céndilo

mandibular.3!

~ Malposicion de dientes no erupcionados y grandes foliculos dentales: Noventa y
tres por ciento (13/14) y 92% (12/13) de nuestros pacientes con MPS VI tenian

dientes no erupcionados y foliculos dentales grandes, respectivamente.3!

~ Mordida abierta anterior Ochenta y siete por ciento (13/15) de nuestros pacientes
tenian mordida abierta anterior. La incidencia muy alta de mordida abierta anterior
observada en el presente estudio de pacientes con MPS VI nos lleva a reafirmar la
hipoétesis de que el almacenamiento masivo de sulfato de dermatan y 4-sulfato de
condroitina es la causa predisponente de esta caracteristica. Llegando a ésta
conclusién debido a que dos de los pacientes del estudio que comenzaron el
tratamiento enzimatico a una edad temprana (antes de los 3 aflos) no desarrollaron

mordida abierta anterior (Fig.10).3!




Fig.10. Rasgos faciales, mordida abierta anterior y radiografias panoramicas de

los pacientes en estudio, en donde se observa la hipoplasia condilar.3!

En un estudio realizado por Alba Milena Gomez Ruiz en el hospital Universitario San
José de Popayan se encontr6 que las personas con MPS VI se caracterizan
extraoralmente por presentar asimetria facial de tercios y quintos de la cara. El
indice facial de mayor prevalencia fue europrosopo (50%), y el indice cefélico tipo
braquicéfalo (100%). Adicionalmente, se identific6 un perfil convexo (100%),
hipertelorismo, exoftalmia solo en el 25 % de los pacientes, puente nasal deprimido
(100%), base nasal ancha (62,5%), boca grande (50%), proguelia de labios superior
en un 75% e inferior en un 100%, hipertonia de bola de mentén en un 87,5%,
desarrollo de hemicara con predominio de lado derecho en un 62,5%.
Intraoralmente, se evidencia que el 100% de los pacientes presentan
agrandamiento gingival asociado al acumulo de mucopolisacaridos en maxilar
superior. En el 100% de los trazos cefalométricos la presencia de exostosis de la

sinfisis del mentén, cabeza de condilo con alteraciones morfoldgicas y /o ausentey




silla turca en forma de J.32

Intraoralmente se presenta macroglosia, hipertrofia gingival, retraso en la erupcion
dentaria, alteracion del esmalte. Los dientes suelen ser cortos y anchos, deformes,
mal formados, en forma de clavija, anormal, mal calcificada e hipoplasicos. En los
tejidos blandos se presenta paladar alto o hundido, ampliacion del proceso alveolar,
hiperplasia gingival y dientes supernumerarios, los cuales oscilan entre 0,2 y 0,8%
en denticion primaria y entre 0.5 y 5,3% en denticion permanente. Los ligamentos
periodontales tienen como mordaza principal el dermatan sulfato con respecto a su
desarrollo y tienen como papel importante la adhesion periodontal para el cemento
0seo Yy la raiz alveolar. Esto podria considerarse responsable de la adhesién de la
posicion de los molares permanentes ubicados en el borde inferior de la mandibula.
Se presenta descompresion de maxilar y mandibular con espacios gingivales
agrandados, adelgazamiento del hueso cortical en la region molar bimaxilar,
foliculos como quistes dentigeros. También hay desplazamiento de estructuras
anatémicas, lo cual podria generar desplazamientos de molares hacia el seno
maxilar mientras que los molares inferiores se desplazarian hacia la base de la
mandibula, Malposiciones dentales y retardo en la erupcion dental, especialmente
en molares: esto puede ser causado por acumulacion de dermatan sulfato (DS) en

los ligamentos periodontales.3?

Dilataciones Oseas generalizadas, espacios medulares amplios, adelgazamiento
cortical y borramiento de estructuras anatémicas tales como el seno maxilar,
aplanamiento del céndilo (es un hallazgo comun entre las personas de mayor edad,
pero su observacién en individuos jévenes con MPS VI sugiere que la enfermedad
puede promover esta condicion como consecuencia de la afectacion ésea y la

acumulacién de mucopolisacéaridos durante el desarrollo de la ATM).32

Todo esto apoyado en el examen clinico, fotografias intraorales, extraorales,
radiografias panoramicas y laterales, las cuales encaminaron a los hallazgos

clinicos y radiogréficos.3?

Elinicio clinico y la tasa de progresion de la enfermedad son variables, la produccion
de un espectro de manifestaciones clinicas craneofaciales consisten en facies
gruesas, alta frente prominente, crestas marcadas supra-orbital, y la cérnea

nublado. Raramente se han reportado manifestaciones orales de los pacientes




afectados con MPS VI. Estos incluyen labios gruesos, mordida abierta posterior,
paladar ojival, mordida abierta anterior, macroglosia, la ampliacion del proceso
alveolar, hiperplasia gingival, grandes foliculos dentales, taurodontismo, raices
largas, frenillo anormal, anodoncia, dientes supernumerarios y microdoncia; en un

porcentaje de:

-Céndilos hipoplasicos (93,3%)
-Malposicion dental en 6rganos dentarios no erupcionados (92,9%)
-Grandes foliculos dentales (92,3%)

-Mordida abierta anterior (86,7%) son los hallazgos mas comunes orales®?

El Departamento de Genética, Instituto Fernandes Figueira, Brasil en 2018.
Describié las caracteristicas orales y craneofaciales de un nifio de 7 afios,
diagnosticado en el atero con MPS Il, que fue tratado con trasplante de células
madre hematopoyéticas (TCMH) a los 70 dias de vida extra uterina al cual se le dio
seguimiento durante 7 afios, en el paciente se evaluaron las manifestaciones orales
y craneo faciales en donde se encontraron los siguientes hallazgos clinicos orales:
macroglosia, mordida cruzada posterior, apifiamiento, caninos puntiagudos,
erupcion dental tardia, dientes primarios retenidos e hipoplasia del esmalte. El
examen imagenoldgico mostrd: erupcion de retencion, dientes primarios posteriores
con raices cortas, ausencia de algunos 6rganos dentarios permanentes (Fig.11y 12
y 13). Este paciente mostré la importancia del diagndéstico precoz y la terapia HSCT
para atenuar las manifestaciones clinicas y radiogréficas orales y craneofaciales del
paciente con MPS Il. Se decide ingresar el presente articulo, ya que a pesar de ser
el reporte de un caso Unico se demuestra que el diagnéstico oportuno y el manejo
integral de los pacientes con MPS puede ayudar a disminuir y atenuar las

manifestaciones clinicas y estomatolégicas de estos pacientes.?




- . .

Fig. 11y 12. Fotografias extraorales e intraorales en donde se observan las

manifestaciones orales.33

\

Fig. 13. a) Ortopantomografia, b) y c) Radiografias de aleta de mordida.33

En la universidad de San Luis Potosi se realiza la rehabilitacion bucodental de una
paciente con MPS IV cuyo objetivo es describir las caracteristicas sistémicas y
orofaciales mas representativas, los procedimientos de diagndstico y el tratamiento
dental proporcionados a una paciente pediatrica de 6 afios y 6 meses. Enfocados a
la presente investigacion nos basaremos en las manifestaciones estomatologicas,
los hallazgos incluyeron una denticion mixta parcialmente completa con varias
caries o cavidades profundas en todos los molares primarios, arcadas ovoides,
mordida cruzada anterior, mordida abierta leve, macroglosia y deglucién atipica; los
tejidos blandos eran normales, con presencia de gingivitis moderada generalizada,
frenillo labial alto. A pesar de tratarse de la rehabilitacién bucodental de la paciente,




se decide incluir el articulo al estudio debido a la especificaciobn en las

manifestaciones estomatoldgicas en MPS |V.34

Por medio de un estudio retrospectivo, en Alemania se realiza la investigacion en
donde se resaltan las diferencias en la morfologia maxilomandibular entre pacientes
con mucopolisacaridosis I, I, Ill, IV y VI por medio de una resonancia magnética.
Las dimensiones maxilares no fueron estadisticamente diferentes entre los tipos de
MPS, se observé que la mandibula de los pacientes con MPS | son mas pequefias
en altura y longitud en comparacion con las de MPS II, MPS Ill y pacientes de
control. Esto se asocio con una reabsorcion severa de los condilos mandibulares en
MPS |. Es importante destacar que el articulo menciona que estas anomalias no
mejoran con Terapia de remplazo enzimatico y, por lo tanto, pueden causar
problemas estéticos y funcionales también en individuos con MPS | trasplantados
con éxito. Los individuos con MPS | tienen una mandibula mas pequefa en
comparacién con los individuos con control, MPS Il y MPS Il debido a la
degeneracion condilar progresiva. El presente articulo nos resalta que el conocer
las manifestaciones 6seas en los diversos tipos de MPS nos puede ayudar a realizar

un diagndstico oportuno y por lo tanto un tratamiento eficaz.®®

6. DISCUSION

Con la informacion recopilada se comprueba que las manifestaciones estomatoldgicas en
pacientes con Mucopolisacaridosis son evidentes a la exploracion clinica y el apoyo
principalmente de una radiografia panoramica, por lo cual son importantes las
valoraciones multidisciplinarias para de ésta manera contribuir a que cada uno de los
pacientes con el diagnostico de los diferentes tipos de mucopolisacaridosis sean

abordados de manera oportuna lo cual ayudara a la mejora en la calidad de vida.

7. CONCLUSION

Existen limitaciones en cuanto a evidencias a nivel nacional sobre las manifestaciones
estomatoldgicas de los pacientes diagnosticados con los diferentes tipos de MPS; en la
anterior revision bibliogréafica realizada se resaltan aquellos habitantes de las diferentes
regiones de Brasil, cabe destacar que aun con ésta limitante el objetivo de recopilar todas

aguellas manifestaciones bucodentales en pacientes con los diversos tipos de




MPS se logré, resaltando que en todos y cada uno de los estudios se realizd una revision
clinica minuciosa apoyados cada uno de una radiografia panoramica. Por lo anterior
podemos concluir que las manifestaciones estomatolégicas y su desarrollo encaminado
a la evolucion del diagnéstico de base son de vital importancia para el abordaje oportuno

a nivel nacional tomando como base el registro clinico y radiografico.

8. ASPECTOS ETICOS

Para cumplir con los principios éticos en materia de investigacion, el estudio se
llevara a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial donde se estipulan recomendaciones para guiar a los médicos en la
investigacion biomédicas en personas, y otros documentos como Buenas Practicas
Clinicas de la Comisién Nacional de Bioética, se salvaguardaron los principios

bésicos de ética y se mantuvo el anonimato de los sujetos de investigacion.

Ley general de Salud, Buenas practicas clinicas, Norma oficial mexicana
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