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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas bucales prevalen-
tes de pacientes argentinos con mucopolisacaridosis (MPS)
atendidos en el Servicio de Odontologia del Hospital Nacio-
nal “Prof. Alejandro Posadas”.

Materiales y métodos: Se consideraron las historias
clinicas de 19 pacientes con diagnéstico de MPS. Se registra-
ron la edad, el sexo, el lugar de residencia, el tipo de MPS y la
presencia de retraso madurativo. La muestra estuvo constitui-
da por 13 nifios (6,743 afios) y 6 adultos (2649 afios): 2 eran
mujeres (1 con MPS tipo I; 1 con MPS tipo IV A) y 17 eran
hombres (15 con MPS tipo 2; 1 con MPS tipo 1; 1 con MPS
tipo IIT); 13 de los pacientes presentaban discapacidad intelec-
tual. Se evaluaron: tipo de denticion, oclusién, macroglosia,
hipoplasias del esmalte, tipo de respiraciéon predominante,
clase molar y tratamiento realizado.

Resultados: Ambos casos con MPS 1 presentaban
mordida abierta anterior y giroversién dental, y solo uno
de estos, diastemas, microdoncia, hipoplasias del esmalte,

macroglosia y respiracion bucal. De los 15 pacientes con MPS
II, 11 presentaban mordida abierta anterior (73%), 3 mordi-
da cruzada posterior (20%), 5 giroversion dental (33%), 11
diastemas (73%), 3 retraso en la erupcién (20%), 4 hiper-
plasia gingival (26%), 13 macroglosia (87%), 7 hipoplasias
del esmalte (47%), 2 microdoncia (13%), 9 respiracién bucal
(60%). Se registraron 5 pacientes con clase molar I (33%), 3
con clase molar II (20%), 3 con clase molar III (20%) y en
3 casos no se pudo evaluar (20%). En el paciente con MPS
tipo III se hall6 mordida abierta anterior, diastemas, retraso
en la erupcién, macroglosia, respiracién bucal y clase molar
IT; y en el caso de MPS tipo IV A, mordida abierta anterior,
diastemas, hiperplasia gingival, macroglosia y clase molar II.
El 90% de los pacientes requiri6 tratamiento odontolégico.

Conclusién: Las manifestaciones bucales mas observadas
fueron macroglosia (84,2%) y mordida abierta anterior (79%).

Palabras clave: Manifestaciones bucales, mucopolisa-
caridosis II, sindrome de Hunter.

Abstract

Aim: To identify the most prevalent oral manifestations
of 19 Argentine patients with mucopolysaccharidos (MPS)
attending the Dentistry Service of the National Posadas Hos-
pital.

Materials and methods: The medical records of 19 pa-
tients diagnosed with MPS were considered. Age, sex, place
of residence, type of MPS, and presence of maturational delay
were recorded. The sample consisted of 13 children (6.7 + 3
years) and 6 adults (26 + 9 years): 2 were women (1 with
MPS type I; 1 with MPS type IV A) and 17 were men (15 with
MPS type 2; 1 with MPS type 1; 1 with MPS type III); 13 of
the patients had intellectual disabilities. The following were
evaluated: type of dentition, occlusion, macroglossia, enamel

hypoplasia, predominant type of respiration, molar class and
treatment performed

Results: Both cases with MPS I presented anterior open
bite and dental gyroversion, and only one of these, diastemas,
microdontia, enamel hypoplasia, macroglossia and mouth
respiration. Of the 15 patients with MPS II, 11 presented an-
terior open bite (73%), 3 posterior crossbite (20%), 5 dental
gyroversion (33%), 11 diastemas (73%), 3 delayed eruption
(20%), 4 gingival hyperplasia (26%), 13 macroglossia (87%),
7 enamel hypoplasia (47%), 2 microdontia (13%), 9 mouth
breathing (60%). 5 patients with molar class I (33%), 3 with
molar class II (20%), 3 with molar class III (20%) and in 3
cases it could not be evaluated (20%). In the patient with type
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IIT MPS, anterior open bite, diastemas, delayed eruption, mac-
roglossia, mouth breathing and molar class II were found; and
in the case of type IV A MPS, anterior open bite, diastemas,
gingival hyperplasia, macroglossia and molar class II. 90% of
the patients required dental treatment.

Conclusion: The most observed oral manifestations
were macroglossia (84.2%) and anterior open bite (73%).

Key words: Hunter syndrome, mucopolysaccharidosis
II, oral manifestations.

Introduccion

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermeda-
des de sobrecarga lisosomal, caracterizadas por la
acumulacion de mucopolisacéridos (también llama-
dos glicosaminoglicanos; GAG). Cada tipo de MPS
estd asociado con el déficit de la actividad de una
enzima que cataliza la degradacién de los GAG, lo
cual provoca una acumulacién de estos, parcialmente
degradados. Su acumulacién en varios érganos altera
su funcion.! El diagndstico es clinico, generalmente
realizado por el pediatra, entre los 2 y los 4 afios de
edad. Se confirma con un anélisis de orina. El paso
siguiente es el estudio molecular para identificar la
enzima afectada.

Hay siete tipos de MPS (tabla 1), once genes
identificados y once déficits enzimaticos. La transmi-
sion genética de estas enfermedades es autosémica
recesiva, con excepcion de la MPS 11, que estd ligada
al cromosoma X.?

No existe cura para estos trastornos. Las terapias
utilizadas consisten en el reemplazo de enzimas. Ac-
tualmente se estan estudiando nuevas varias terapias,
incluida la transferencia de genes mediada por vec-
tores virales* y la adhesion de las enzimas de reem-
plazo con proteinas como factores de crecimiento o
anticuerpos monoclonales para mejorar su accion.’

Los GAG tienen una importante funcién regu-
ladora durante la formacion dental: interactian con
el factor de crecimiento de fibroblastos (fibroblast
growth factor; FGF), la proteina morfogénica dsea
(bone morphogenetic protein; BMP), el factor de
crecimiento transformante beta (transforming growth
factor 3; TGF-B) y las vias de sefializacién de tipo
Wwhnt. Durante la formacién dental, la proteina mor-
fogénica 6sea 4 (BMP4) desempefia un papel impor-
tante en el desarrollo dental desde el momento en que
se formo la lamina dental hasta el estado de campana.
La funcién de las BMP4 y sus antagonistas estan mo-
duladas por heparan sulfato; se cree que los residuos
sulfatados producto de la falta de degradacion de los
GAG se unen a estas proteinas afectando sus vias de
sefializacion, inactivandolas. En estudios experimen-
tales donde se eliminé el gen de la BMP4 aparecie-
ron alteraciones en la diferenciacién celular durante
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la dentinogénesis, disminuyendo la formacién de
predentina, afectando la maduracion del odontoblas-
to, alterando la formacién de los tiibulos dentinarios
y reduciendo la expresion de colageno tipo I. Esto
conlleva a la alteracién de la forma dentaria (micro-
doncia), hipoplasia del esmalte, hipoplasias dseas, al-
teraciones articulares e hiperplasia gingival. La ATM,
como las demaés articulaciones de estos pacientes, es
rigida y poco mévil, y evoluciona hacia enfermeda-
des degenerativas.®

Las manifestaciones orales de las MPS incluyen
crestas alveolares planas, encias hiperplasicas, ma-
croglosia, paladar arqueado y alto, ramas mandibula-
res cortas con condilos anormales. Se observan dien-
tes en forma de clavos, retraso en la erupcién dental,
maloclusién y radiolucidez localizada similar a un
quiste dentigero.”

Segun el tipo de MPS, hay prevalencia de algunas
manifestaciones bucales. Por ejemplo, para Aguirre
Rodriguez et al.,® las manifestaciones bucales en la
MPS I son hipertrofia gingival, oligodoncia, malpo-
sicién dentaria, diastemas y macroglosia.

En la mucopolisacaridosis tipo IVA, Martinez et
al.? describen pigmentaciones melénicas generales y
efélides labiales, perfil de clase II, aumento del tercio
superior, sellado labial incompetente y biprotrusién
acentuada en todos los casos, paladar aplanado, ma-
croglosia y microdoncia.

En la mucopolisacaridosis tipo II, De Oliveira To-
rres et al.'® describen macroglosia, mordida abierta
total, diastemas generalizados, cuerpo mandibular,
hipoplasia condilar severa bilateral y procesos coro-
noides agrandados.

Los pacientes afectados de MPS desarrollan ca-
ries dentales facilmente y necesitan tratamiento den-
tal conservador de manera regular.

Este estudio tiene como objetivo describir las
caracteristicas bucales mas prevalentes en pacientes
argentinos con mucopolisacaridosis no relacionados
familiarmente, atendidos en el Servicio de Odontolo-
gia del Hospital Nacional “Prof. Alejandro Posadas”,
que funciona como centro nacional para el tratamien-
to de esta patologia.
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Materiales y métodos

Este es un estudio observacional descriptivo
transversal en el que se analizaron las historias cli-
nicas de 19 pacientes con diagnostico de MPS con-
firmado, en tratamiento en el Servicio de Hemato-
Oncologia del Hospital Nacional “Prof. Alejandro
Posadas”. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del hospital. Se registraron edad, sexo, lugar
de residencia, tipo de MPS y presencia de retraso
madurativo. Se evaluaron los odontogramas, deta-
llando denticién, oclusion, presencia de macroglosia,
presencia de hipoplasias del esmalte, tipo de respira-
cion predominante, clase molar y plan de tratamiento
odontolégico. Se utilizé distribucion de frecuencia
para describir las variables estudiadas.

Resultados

Las caracteristicas demograficas se detallan en las
tablas 2 y 3. De acuerdo con el género, 2 mujeres pre-
sentaban MPS tipo I y IV A, y de los 17 hombres, 15
presentaban MPS tipo II, 1 MPS tipo I y 1 MPS tipo
II1. Del total de los pacientes, 13 padecian discapaci-
dad intelectual (69%), 5 no (26%) y 1 se desconocia
(5%).

Las manifestaciones bucales halladas se observan
en la tabla 4; la distribucién de los pacientes segin
el tipo de MPS y las manifestaciones orales, en la
tabla 5. Ambos casos con MPS I presentaban mor-
dida abierta anterior y giroversién dental, y solo uno
de estos, diastemas, microdoncia, hipoplasias del
esmalte, macroglosia y respiracion bucal. De los 15
pacientes con MPS II (figs. 1 y 2), 11 presentaban
mordida abierta anterior (73%), 3 mordida cruza-
da posterior (20%), 5 giroversion dental (33%), 11
diastemas (73%), 3 retraso en la erupcion (20%), 4
hiperplasia gingival (26%), 13 macroglosia (87%), 7
hipoplasias del esmalte (47%), 2 microdoncia (13%),
9 respiracion bucal (60%). Se registraron 5 pacientes
con clase molar I (33%), 3 con clase molar II (20%),
3 con clase molar III (20%) y en 3 casos no se pudo
evaluar (20%). En el paciente con MPS tipo III se ha-
116 mordida abierta anterior, diastemas, retraso en la
erupcion, macroglosia, respiracion bucal y clase mo-
lar IT; y en la MPS tipo IV A (fig. 3), mordida abierta
anterior, diastemas, hiperplasia gingival, macroglo-
sia y clase molar II. E1 90% de los pacientes requiri6
tratamiento odontolégico. De los 19 pacientes, 14
(73,7%) recibieron tratamiento odontologico restau-
rador (rehabilitacién de caries); 10 (52,6%), trata-
miento quirdrgico (exodoncias dentarias); 2 (10,5%),
tratamiento periodontal; 1 (5,3%) fue atendido bajo
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anestesia general por la imposibilidad de hacerlo
de manera ambulatoria; y 2 (10,5%) no requirieron
tratamiento. E1 90% present6 signos de enfermedad
bucal.

En cuanto a la denticion, se registraron 5 casos
de denticién temporaria (rango de edad: 1 a 5 afios),
6 de denticion mixta (rango de edad: 5 a 10 afios) y
8 de denticion permanente (rango de edad: 10 a 45
afos).

Discusién

Segtin Oussoren et al.,® los GAG pueden afectar la
actividad de la BMP. En el desarrollo dental participa
la BMP4 desde el momento en que la lamina epite-
lial se forma hasta la etapa de campana tardia, y se
expresa altamente en los odontoblastos y los amelo-
blastos. En estudios experimentales, la supresién del
gen BMP4 en odontoblastos y osteoblastos conduce
a defectos permanentes en la citodiferenciacién den-
tal, lo que acarrea las manifestaciones clinicas que se
observan en esta patologia. El esmalte poroso exhibe
una tendencia a fracturarse y desprenderse, predis-
poniendo estas areas a la caries dental. En nuestro
estudio encontramos esmalte delgado, poroso y con
hipoplasias (n=8), retraso en la erupcién (n=5) y mi-
crodoncia (n=3).

La mayoria de los casos estudiados por nosotros
fueron nifios (68,4%), probablemente, debido a la
tasa de mortalidad de esta enfermedad —a excepcién
de la MPS IV A— y, también, porque el diagndstico
se realiza en edad temprana, promoviendo la deriva-
cion de estos pacientes a todas las especialidades. El
predominio observado del sexo masculino en esta
muestra puede explicarse por el mayor nimero de
casos de MPS 1I (78,9%), cuyo patron de herencia
esta ligado al cromosoma X. Ribeiro et al.,' en Bra-
sil, informaron valores similares, mientras que en los
paises escandinavos se hallé una frecuencia mayor
de MPS 1.72

El tratamiento odontologico suele ser bien tole-
rado por estos pacientes en un entorno ambulatorio.
Sin embargo, hay ciertos factores que deben tener-
se en cuenta al considerar su atencién, como cuello
corto, inmévil o inestable combinado con la rigidez
de la articulacién temporomandibular, macroglosia y
retraso madurativo. No obstante, los problemas car-
diorrespiratorios pueden condicionar el uso de anes-
tesia general.!!

Los rasgos orofaciales no difirieron segin los
tipos de MPS I, II, III y IV debido a la disostosis,
que altera el crecimiento de los huesos faciales.
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Figura 2. Paciente masculino de 5 afios con diagnéstico de
MPS tipo Il. A: Respiracidn bucal. B: Diastemas y macroglosia.

C

Figura 1. Paciente masculino de 45 afios con diagndstico de
MPS tipo Il leve. A: Buen cierre bilabial. B: Macroglosia y dias-
temas. C: Mordida invertida.

c

Figura 3. Paciente femenino de 28 afios con diagndstico de MPS
tipo IV A. A: Incompetencia labial. B: Mordida abierta anterior,
diastemas, hiperplasia gingival. C: Diastemas y macroglosia.
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Tabla 1. Clasificacién de las mucopolisacaridosis.

. . Gen P
MPS Subtipo Enzima afectada defectuoso Locus GAG Rasgos clinicos
Graves. Deformacion
esquelética, rasgos
Sindrome de faciales toscos,
Hurler hepatoesplenomegalia,
Dermatan enfermedades cardiacas
. . sulfato; y respiratorias, trastornos
a-L-iduronidasa IDUA 4p16,3 heparan |oculares, retraso cognitivo.
sulfato
Sindromes de Intermedios
Hurler/Scheie
Sindrome de
Scheie Leves
Deformacion esquelética,
Dermatan rasgos faciales toscos,
Sindrome de sulfato; hepatoesplenomegalia,
I Hunter Iduronato 2-sulfatasa IDS Xq28 heparan enfermedades cardiacas
sulfato y respiratorias, trastornos
oculares, retraso cognitivo.
A Heparan-N-sulfatasa SGSH 17q925,3
B |a-N-acetil glucosaminidasa] NAGLU 17qg21.2 Retraicl) cogni(t;ivo,
y |Sindrome de a-glucosaminidasa acetil Hepardn Cg)fgopotretr:f?‘sienio
Sanfilippo | € transferasa HGSNAT | 8p11.21-p11.1 sulfato (hiperquinesia, agresividad)
N il - y dismorfismo leve.
D -acetilglucosamina GNS 12q14,3
6-sulfatasa
Keratan
’ A N—aceglgall?ctosamma GALNS 16924,3 sm(;jlfa_tq; . 5
\y |Sindrome de -sulfatasa condroitin Deformacion esqueletal,
Morquio sulfato opasidad de la cérnea.
. Keratan
B B-galactosidase GLB1 3p22,3 sulfato
Displasia esquelética
Dermatan con talla baja, disostosis
Sindrome de N-acetilgalactosamina sulfato; multiple y enfermedad
vi Maroteaux-Lamy 4-sulfatasa ARSB >q13-14 condroitin 4 | articular degenerativa.
sulfato Afectacion neuroldgica con
inteligencia normal.
Formas prenatales:
D . hidropesia fetal no
ermatdan . o
. inmunitaria. Formas
sulfato; .
o neonatales graves:
condroitin dismorfia, hernias
Vil Enfern;tledad de B-glucoronidasa GUSB 7q911,21 4I;$el:z[\i?r?; hepatoesplenomegalia,
v sulfato: pie equinovaro, disostosis,
% |talla baja y grave hipotonia,
condroitin f S 68i
6-sulfato | 2fectacion neuroldgica con
déficit intelectual. Baja
supervivencia.
) Masas de tejido blando
IX Hialuronidasa 1 HYALL 3p21,3 _Acido | periarticular, baja estatura
hialurénico | y erosiones acetabulares
leves.

GAG: glucosaminoglucano.
Tabla adaptada de Zhou et al 2
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Tabla 2. Distribucién de los pacientes segun edad.

Total Promedio
Nifios (1-12 afios) 13 6,7+3 afios
Adultos (>19 afios) 6 2619 afos

n=19

Tabla 3. Distribucidn de los pacientes segin género.

MPS Femenino Masculino
| 1 1
1] 0 15
1 0 1
[\ 1 0
Total 2 17

n=19

Tabla 4. Manifestaciones orales. Distribucidn de frecuencia.

n %
Hiperplasia gingival 5 26
Hipoplasia dentaria 8 42
Macoglosia 16 84
Microdoncia 3 16
Respiracién bucal 11 58
Retraso en la erupcién 4 21

El factor que puede contribuir a la aparicién de al-
teraciones bucofaciales en pacientes con MPS es la
infiltracién de GAG en las vias respiratorias, que
provoca un habito de respiracién bucal (57,9%) que
favorece la incompetencia labial y la mordida abierta
anterior, lo cual requiere tratamientos ortopédicos/
ortodéncicos en estos pacientes. Ribeiro et al.,'? en
Brasil, hallaron resultados similares.

Las manifestaciones mas observadas fueron ma-
croglosia (84,2%), que seguramente ocasiona los
diastemas (73,7%), y mordida abierta anterior (79%).

El 90% de los pacientes requirieron tratamien-
to odontoldgico. En el tratamiento de estos pacien-
tes deben realizarse controles dentales periodicos y
extremarse las medidas preventivas, a fin de evitar
las complicaciones de la enfermedad. Para esto, es
preciso hacer participes a los familiares, comprome-
tiéndolos con el cuidado bucal de los pacientes, para
prevenir el riesgo de endocarditis bacteriana.

El tnico caso de MPS tipo IV A present6 mordida
abierta anterior, diastemas, hiperplasia gingival, ma-
croglosia y clase molar II. Esto difiere de lo hallado
por Quirino de Almeida-Barros et al.,'* quienes en-
contraron estas manifestaciones de manera mas fre-
cuente en los casos de tipo VI, y no en los casos de
MPS tipo IV.

En Brasil, existe una demora de 4,8 afios entre el
momento de inicio de los signos y sintomas de MPS
y el establecimiento del diagnéstico definitivo.™

Tabla 5. Distribucidon de los pacientes segun tipo de MPS y manifestaciones orales.

Manifestaciones bucales MPS | (n=2) | MPS Il (n=15) | MPS Il (n=1) |MPS IV A (n=1)| Total (n=19)
Clase molar | - 5 - - 5(26%)
Clase molar Il - 3 1 1 5(26%)
Clase molar Ill - 3 - - 3(16%)
No se pudo evaluar clase molar 2 3 - - 5(26%)
Diastemas 1 11 1 1 14 (74%)
Giroversion dental 2 5 - - 7 (37%)
Hiperplasia gingival - 4 - 1 5(26%)
Hipoplasia del esmalte 1 7 - - 8 (42%)
Macroglosia 1 13 1 1 16 (84%)
Microdoncia 1 2 - - 3 (16%)
Mordida abierta anterior 2 11 1 1 15 (79%)
Mordida cruzada posterior - 3 - - 3 (16%)
Respiracién bucal 1 9 1 - 11 (58%)
Retraso en la erupcién - 3 1 - 4 (21%)
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Las manifestaciones bucales de las MPS pueden
ayudar a los odontopediatras a reconocer este tras-
torno y contribuir a mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Conclusion

Las manifestaciones bucales mas observadas fue-
ron macroglosia (84,2%) y mordida abierta anterior
(79%).
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